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Het nephrotisch syndroom wordt gekenmerkt door een verlies van 
plasma-eiwitten met de urine en een laag eiwitgehalte van het 
plasma, in vele gevallen bovendien door een hoog lipoidgehalte van 
het plasma en het ontstaan van oedemen. Dat er een verband bestaat 
tussen het verlies van plasma-eiwitten met de urine en de lage eiwit-
waarden in het bloed, zal wel door niemand betwijfeld worden; over 
de mate waarin het verlies van eiwit met de urine het eiwitgehalte 
van het bloed beïnvloedt, bestaat echter geen eensluidend oordeel. 
Sommige onderzoekers (BARNETT e.a. 1952 ; GITLIN en JANEWAY, 
1952 ; EDER e.a. 1954 ) veronderstelden dat de hypoproteïnaemie 
uitsluitend werd veroorzaakt door de Proteinurie. Andere daaren-
tegen (PETERS e.a. 1937; LEUTSCHER e.a. 1951 ; BLAHD e.a. 1955; 
GOODMAN 1955) meenden, dat de lage eiwitwaarden van het plasma 
niet alleen te verklaren waren door het verlies van plasma-eiwitten 
met de urine. 
GITLIN en medewerkers publiceerden in 1956 een onderzoek over 
het metabolisme van albumine, gammaglobuline en ijzerbindend-
globuline bij jeugdige nephrosepatiënten. Het bleek, dat deze pa-
tiënten de drie onderzochte plasma-eiwitten in het lichaam sneller 
afbraken dan normaal het geval is. 
De hypoproteïnaemie bij het nephrotisch syndroom zou het gevolg 
zijn van twee verschijnselen : 
1. Verlies van plasma-eiwitten met de urine. 
2. Verhoogde afbraak van plasma-eiwitten in het lichaam. 
Over de oorzaak of de plaats van deze versnelde afbraak van 
plasma-eiwitten werd in de publicatie van GITLIN en medewerkers 
niets medegedeeld. 
Moderne onderzoekingen over de stofwisseling van plasma-
eiwitten zijn vrijwel alle verricht met behulp van menselijke plasma-
eiwitten, die gemerkt waren met radioactief jodium ( I 1 3 1 ) . Zo wordt 
l m albumine toegepast om de stofwisseling van albumine te be-
studeren. 
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De blauwe azo-kleurstof Τ 1824 (Evans Blue) wordt na intra­
veneuze injectie gebonden aan albumine. In eerste opzet was ons 
onderzoek er op gericht na te gaan in hoeverre Evans Blue gebruikt 
kan worden als een indicator van albumine ; een betrouwbare be­
paling van Evans Blue in serum was hiervoor een eerste vereiste. 
Tijdens het onderzoek bleek, dat na intraveneuze injectie van Evans 
Blue bij nephrosepatiënten de hoeveelheden kleurstof in plasma en 
urine nieuwe gegevens verschaften over de stofwisseling van albu-
mine bij deze patiënten. 
In de eerste twee hoofdstukken worden gegevens uit de literatuur 
besproken betreffende de stofwisseling van albumine bij normale 
personen en bij patiënten lijdende aan nephrose. In hoofdstuk III 
worden gegevens vermeld over de uitscheiding en terugresorptie van 
eiwit door de nier. Hoofdstuk IV handelt over de betekenis van glo-
merulus en tubulus voor de proteïnurie van het nephrotisch syndroom. 
Het literatuuroverzicht wordt besloten met een bespreking van de 
chemische eigenschappen, de gedragingen in het lichaam en de be-
paling van Evans Blue. De daaropvolgende hoofdstukken omvatten 
het eigen onderzoek. 
2 
HOOFDSTUK I 
DE DAGELIJKSE AFBRAAK EN AANMAAK V A N 
ALBUMINE EN DE VERDELING V A N 
ALBUMINE IN H E T LICHAAM BIJ 
NORMALE PERSONEN 
Nadat het mogelijk was gebleken jodium te hechten aan eiwitten 
(SALTER en LERMAN, 1938), werd met radioactief jodium gemerkt 
menselijk albumine veelvuldig toegepast om de stofwisseling van 
albumine bij de mens te bestuderen (F INE en SELIGMAN, 1944). 
Uiteraard werd daarbij van de veronderstelling uitgegaan, dat het 
I 1 3 1 albumine biologisch in niets verschilt van niet gemerkt albumine. 
STERLING (1951) bepaalde de radioactiviteit van het plasma ge-
durende enkele weken na de intraveneuze injectie van I 1 3 1 albumine 
en berekende uit de daling van de radioactiviteit een dagelijkse af-
braak van albumine van 6,7%. Het albuminegehalte van het plasma 
van de proefpersonen veranderde niet tijdens de bepalingen, zodat 
verondersteld mag worden, dat de dagelijkse synthese van albumine 
eveneens 6,7% bedroeg van de totale hoeveelheid albumine in het 
lichaam. Met immunologisch en electrophoretisch onderzoek, noch 
met behulp van de ultracentrifuge kon verschil aangetoond worden 
tussen I 1 3 1 albumine en niet-gemerkt albumine. 
Het joderen van albumine is een bewerkelijke methode en ver-
anderingen aan het albumine-molecuul zijn niet denkbeeldig. Het 
jodium wordt gebonden aan de tyrosinegroepen van het albumine. 
STERLING substitueerde 2 à 3 atomen jodium in één molecuul albu-
mine. Uit onderzoekingen van BERSON e.a. (1953) is gebleken, dat 
substitutie van meer dan één atoom jodium per molecuul albumine, 
het albumine in zoverre verandert, dat een kortere overlevingsduur 
na intraveneuze injectie het gevolg is. Ook is vastgesteld, dat de 
radioactieve straling van het jodium1 3 1 het albumine kan bescha-
digen, waarschijnlijk door ionisatie van het water waarin het I 1 3 1 
albumine is opgelost (BERSON e.a. 1956; YALOW en BERSON, 1956; 
YALOW en BERSON, 1957). Deze beïnvloeding van het I 1 3 1 albumine 
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door jodium1 3 1 kan worden voorkomen door een overmaat niet-
gemerkt albumine aan de oplossing van I1 3 1 albumine toe te voegen. 
Wanneer het gejodeerde albumine wordt afgebroken in het 
lichaam komt het jodium vrij. De tijd die verloopt tussen het vrij-
komen van het radioactieve jodium en de uitscheiding in de urine is 
zeer kort (BERSON e.a. 1953). Binding van het vrij-gekomen radio-
actieve jodium door de schildklier kan worden voorkomen door de 
proefpersonen vóór en tijdens de proef een overmaat niet-radioactief 
jodium toe te dienen in de vorm van solutio lugoli. Binding van het 
vrijgekomen radioactieve jodium door andere organen of andere 
stoffen in het lichaam is nimmer vastgesteld. 
Zoals wij reeds opmerkten, werd bij de eerste pogingen om radio-
actief jodium-albumine te maken, het albumine in zoverre veranderd, 
dat dit I 1 3 1 albumine sneller werd afgebroken in het lichaam. Naar-
mate de methoden om I1 3 1 albumine te bereiden verbeterden, vond 
men dan ook een lagere procentuele afbraak en aanmaak van albu-




































De afbraak en aanmaak van albumine, gemeten aan ingespoten 
I1 3 i albumine, bedraagt bij normale personen per dag 4 à 5% van 
de totale in het lichaam aanwezige hoeveelheid albumine. In een 
overzichtsartikel over het metabolisme van plasma-eiwitten komt 
GITLIN ( 1957a) tot een gemiddelde synthese van albumine van 4,6% 
per dag. 
Hoe wordt de afbraak van albumine berekend uit de vermindering 
van de radioactiviteit van het serum na injectie van I 1 3 1 albumine ? 
Wanneer men de radioactiviteit van het plasma vervolgt na intra-
veneuze injectie van I 1 3 1 albumine en de gevonden waarden semi-
logarithmisch uitzet, blijkt de radioactiviteit van het plasma de 
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eerste dagen snel terug te lopen. Na ongeveer 5 dagen daalt de 
radioactiviteit van het plasma echter langzamer en blijken de waar-
den op een rechte lijn te liggen (fig. 1, de lijn AB) . De aanvankelijke 
snelle daling van de verdwijncurve van I1 3 1 albumine uit de bloed-
baan wordt veroorzaakt, doordat het I 1 3 1 albumine zich mengt met 
het extravasale albumine. Het geïnjiceerde I 1 3 1 albumine mengt zich 
in enkele minuten met het intravasale en vervolgens in verloop van 
ongeveer 5 dagen met het extravasale albumine (STERLING 1951). 
0 / o radioacLiviLeit 
dacren 
fifl.l 
De totale hoeveelheid albumine waarover het geïnjiceerde I 1 3 1 albu-
mine zich tenslotte verdeelt, wordt in de Angelsaksische literatuur 
wel aangeduid als de „miscible pool". De steilheid van het rechte 
deel van de verdwijncurve van I1 3 1 albumine uit het plasma is een 
maat voor de snelheid van de afbraak van albumine. De halfwaarde-
tijd van albumine in de bloedbaan is de tijd waarin een willekeurige 
waarde op het rechte deel van de verdwijncurve tot de helft is ver-
minderd. Hoe sneller de afbraak van albumine plaats vindt, des te 
steiler is het rechte deel van de verdwijncurve en des te korter is de 
halfwaardetijd. De procentuele afbraak van albumine per dag is te 
berekenen uit de halfwaardetijd volgens de formule : procentuele 
afbraak per dag = Щ^^Щ-^а^^ x 1 0 0 · 
Door het rechte deel van de verdwijncurve naar links te extra­
poleren verkrijgt men de lijn BCD. Het punt D, het snijpunt van de 
lijn BCD met de ordinaat, bepaalt de verhouding tussen het extra­
vasale en intravasale albumine. 
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Op deze wijze is vastgesteld, dat ongeveer evenveel albumine in 
de bloedbaan aanwezig is als daarbuiten. Een lijn door A evenwijdig 
aan DB geeft aan hoeveel I 1 3 1 albumine in het lichaam aanwezig is 
(de lijn A E ) . 
Deze graphische analyse is alleen juist als het radioactieve 
albumine en ook het endogene albumine overal waar zij zich in 
het lichaam bevinden worden afgebroken en wanneer deze afbraak 
bovendien overal met dezelfde snelheid plaats heeft. Na de afbraak 
van het I 1 3 1 albumine verdwijnt het vrijgekomen I 1 3 1 met de urine. 
Als de afbraak van I 1 3 1 albumine plaats vindt met een snelheid van 
5% per dag, moet elke dag 5% van de nog in het lichaam aan-
wezige hoeveelheid radioactiviteit in de urine worden gevonden. Dit 
blijkt niet het geval te zijn ; de eerste dagen wordt meer radioactiviteit 
in de urine gevonden dan met deze redenering overeenkomt. BERSON 
en YALOW (1954) hebben er op gewezen dat vergelijking van de 
hoeveelheden radioactiviteit in plasma, urine en ascites na injectie 
van I 1 3 1 albumine aantoont, dat de afbraak van I 1 3 1 albumine, ge-
meten aan de hoeveelheid radioactiviteit in de urine, direct afhanke-
lijk is van de concentratie I 1 3 1 albumine in de bloedbaan. De afbraak 
is niet afhankelijk van de totale hoeveelheid I 1 3 1 albumine in het 
lichaam en zou, evenals die van het endogene albumine, plaats moeten 
vinden óf in de bloedbaan óf in een ruimte, die wat betreft albumine 
snel in evenwicht is met de bloedbaan. GITLIN e.a. (1958c) toonden 
aan, dat de afbraak van albumine vrijwel geheel plaats heeft in de 
lever en wel in het reticulo-endotheliale systeem van dit orgaan ; dit 
is inderdaad een ruimte, die ten aanzien van albumine snel in even-
wicht is met de bloedbaan. De resultaten van de onderzoekingen van 
GITLIN e.a. maakten echter een geringe afbraak van albumine in de 
nier waarschijnlijk. 
Door onderzoekingen van W H I P P L E (1938) en MADDEN en 
W H I P P L E (1940) is aangetoond dat de synthese van de meeste 
plasma-eiwitten plaats vindt in delever. MILLER e.a. (1954 a ' b ) 
bewezen met behulp van radioactieve aminozuren, dat alle plasma-
eiwitten, afgezien van het gammaglobuline, in de lever worden ge-
synthetiseerd. 
Zoals reeds vermeld, bevindt de helft van de totale hoeveelheid 
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albumine in het lichaam zich buiten de bloedbaan. W a a r bevindt zich 
dit extravasale albumine? Het extravasale, extracellulaire vocht 
heeft een albumineconcentratie die 1¡i tot 1/5 bedraagt van de albu-
mineconcentratie in het plasma (GITLIN en JANEWAY, 1954). Ook 
oedeemvocht bevat steeds albumine ( F R E E M A N 1956). D e verhou-
ding albumine/globuline is in interstitieel vocht hoger dan in plasma 
( A N T O N A C I en MAGAGNINO, 1957). In de cellen bevindt zich vrijwel 
geen albumine; ook de cellen van de lever bevatten slechts zeer 
weinig albumine (GITLIN e.a. 1953; ROTHSCHILD e.a. 1955). Er be-
staat een voortdurende uitwisseling tussen het intravasale en extra-
vasale albumine. Het albumine verlaat de bloedbaan via de capil-
lairen en keert weer terug naar de bloedbaan via de lymphbanen. 
Binnen één uur na de intraveneuze injectie van I 1 3 1 albumine is dit 
radioactieve albumine reeds aantoonbaar in de lymphe van de ductus 
thoracicus ( S C H U L Z e.a. 1953). D e uitwisseling tussen intravasaal 
en extravasaal albumine verloopt met een zodanige snelheid, dat in 
24 uur de helft van het in de bloedbaan circulerende albumine de 
bloedbaan verlaat en derhalve een gelijke hoeveelheid albumine de 
bloedbaan weer bereikt via de lymphbanen. Deze uitwisseling ver-
loopt snel ten opzichte van de afbraak van albumine ; deze heeft 
immers plaats met een halfwaardetijd van 15 dagen. Daar de uit-
wisseling van albumine tusen de intravasale en extravasale ruimten 
snel verloopt ten opzichte van de afbraak van albumine, mag de 
boven uiteengezette graphische analyse van de verdwijncurve van 
I 1 3 1 albumine uit het plasma worden toegepast, ondanks het feit, dat 
de afbraak van albumine niet overal in het lichaam plaats heeft. 
Wanneer echter de afbraak of het verlies van albumine veel groter 
wordt (nephrosepatiënten), geeft de beschreven analyse aanleiding 
tot foutieve conclusies wat betreft de afbraak en de verdeling van 
albumine (GITLIN e.a. 1956). 
D e afbraak van albumine bedraagt per dag 4 à 5% van de totale 
hoeveelheid albumine in het lichaam en komt overeen met 8 à 10% 
van de hoeveelheid albumine, die in de bloedbaan circuleert : er be-
vindt zich immers evenveel albumine in de bloedbaan als daarbuiten. 
Zoals wij in het begin van dit hoofdstuk opmerkten, is de bestu-
dering van de stofwisseling van albumine met behulp van ingespoten 
I 1 3 1 albumine alleen mogelijk als het I 1 3 1 albumine biologisch geheel 
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gelijk is aan het endogene albumine. GABRIELI e.a. (1954) en M E R -
CHANT e.a. (1957) konden met een bijzondere wijze van papier-
electrophorese kleine verschillen aantonen tussen het gedrag van 
I 1 3 1 albumine en gewoon albumine ; wij vermeldden reeds, dat bij de 
eerste pogingen om I 1 3 1 albumine te bereiden, het albumine zeker 
werd beschadigd. Voorzichtigheid blijft daarom geboden bij de inter-
pretatie van de gegevens verkregen met behulp van I 1 3 1 albumine. 
Zekerheid, dat I 1 3 1 albumine zich in de stofwisseling op dezelfde 
wijze gedraagt als endogeen albumine, bezitten wij niet. Vergelijkend 
onderzoek tussen normale en pathologische toestanden met behulp 
van I 1 3 1 albumine kan echter wel de richting vaststellen van een 
eventuele afwijking in de stofwisseling van albumine. De absolute 
grootte van de afwijking is wellicht met I 1 3 1 albumine niet te bepalen 
omdat het I 1 3 1 albumine mogelijk met een grotere snelheid wordt 
afgebroken dan het endogene albumine. Onderzoekingen van STEIN-
FELD e.a. (1958) hebben echter zeer waarschijnlijk gemaakt, dat de 
helling van de verdwijncurve van I1 3 1 albumine uit het plasma ge-
durende de tweede en volgende weken na de injectie van I 1 3 1 albu-
mine een juiste maat is voor de afbraak van albumine. Gedurende 
de eerste week wordt eventueel door de bereiding beschadigd I1 3 1 al-
bumine afgebroken, terwijl daarna het overgebleven I 1 3 1 albumine 
zich op gelijke wijze gedraagt als het endogene albumine. 
Ook met behulp van radioactieve aminozuren en eiwitten heeft 
men de stofwisseling van plasma-eiwitten bestudeerd. Deze amino-
zuren of eiwitten bevatten radioactieve zwavel-, koolstof- of stik-
stof atomen (ABDOU en FARVER, 1952 ; ARMSTRONG e.a. 1954 ; A R M -
STRONG e.a. 1955; BRONSKY e.a. 1957a 'b). De radioactieve eiwitten 
worden per os aan proefpersonen toegediend ; de radioactieve 
aminozuren kunnen ook intraveneus worden gegeven. Het is echter 
gebleken, dat deze wijze van onderzoek niet geschikt is om de 
overlevingsduur van serumeiwitten te bepalen ; er treedt nl. een 
re-utilisatie op van de aminozuren (ABDOU en FARVER, 1952 ; 
BRONSKY e.a. 1957a). Het radioactieve aminozuur kan, na het uit-
eenvallen van het plasma-eiwitmolecuul waarvan het een bestand-
deel was gaan vormen, wederom in een nieuw plasma-eiwitmolecuul 
worden opgenomen. Ook worden andere lichaamseiwitten dan plas-
ma-eiwitten opgebouwd uit de toegediende radioactieve eiwitten en 
8 
aminozuren. Vallen deze eiwitten uiteen, dan kunnen de vrijkomende 
radioactieve aminozuren ingevoegd worden in nieuw te vormen 
plasma-eiwitten. Deze wijze van onderzoek geeft een langere half-
waardetijd voor plasma-eiwitten dan er in werkelijkheid is. 
Theoretisch bestaat de mogelijkheid, dat de afbraak van albumine 
niet een functie is van de totale hoeveelheid albumine, maar dat per 
tijdseenheid een bepaalde hoeveelheid albumine moet worden af-
gebroken, b.v. om aminozuren ter beschikking te krijgen. Waarne-
mingen bij dieren hebben aangetoond, dat deze veronderstelling niet 
juist is. Verlaging van de totale hoeveelheid albumine van proef-
dieren door herhaalde Plasmapherese geeft een evenredige vermin-
dering van de hoeveelheid albumine die per dag wordt afgebroken 
(GITLIN e.a. 1956). De procentuele afbraak van albumine stijgt der-
halve niet. Integendeel, het is gebleken dat de procentuele afbraak 
van albumine onder deze omstandigheden kan dalen (YUILE e.a. 
1955 ). De procentuele afbraak van albumine vermindert eveneens bij 
muizen die een voeding krijgen, die te weinig calorieën doch 
overigens koolhydraten, vetten en eiwitten in de juiste verhouding 
bevat (GITLIN en JANEWAY, 1957b). Krijgen muizen een calorisch 
volwaardige voeding, doch te weinig eiwitten, dan vermindert de 
procentuele afbraak van albumine eveneens. GITLIN en medewerkers 
(1958b) vonden echter geen vermindering van de procentuele af-
braak van albumine bij kinderen, die lijdende waren aan kwashiorkor 
en een duidelijke hypalbuminaemie vertoonden. 
Samenvatting : 
1. Per dag wordt 4 à 5% van de totale hoeveelheid albumine 
in het lichaam afgebroken. Een zelfde hoeveelheid albumine 
wordt dagelijks aangemaakt. 
2. In de bloedbaan bevindt zich evenveel albumine als daarbuiten. 
Het extravasale albumine wordt gevonden in het interstitiële 
vocht. De lichaamscellen bevatten zeer weinig albumine. Er is 
een snelle uitwisseling tussen het intravasale en extravasale 
albumine. 
3. De afbraak van albumine is afhankelijk van de albumine-
spiegel in het bloed en bedraagt per dag 8 à 10% van de hoe-
veelheid in het bloed circulerend albumine. 
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4. De afbraak van albumine heeft voor verreweg het grootste 
deel plaats in het reticulo-endotheliale systeem van de lever. 
Het is mogelijk dat een kleine hoeveelheid albumine in de nie-
ren wordt afgebroken. 
5. Albumine wordt in de lever gesynthetiseerd. 
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HOOFDSTUK Π 
D E AFBRAAK E N AANMAAK VAN ALBUMINE BIJ Н Е Т 
N E P H R O T I S C H S Y N D R O O M 
Tot voor enkele jaren is meerdere malen de veronderstelling geuit 
dat de Proteinurie bij nephrose wellicht berust op het voorkomen van 
abnormale plasma-eiwitten (ADDIS 1948); aanwijzingen voor het 
bestaan van abnormale plasma-eiwitten bij deze aandoening zijn er 
echter niet. Bovendien toonden GITLIN en JANEWAY (1952) door 
middel van immunochemische bepalingen aan, dat er geen verschil 
bestaat tussen het albumine in bloedbaan en urine van nephrose-
patiënten en het albumine van normale personen. Ook het feit dat 
I131 albumine verschijnt in de urine van nephrosepatiënten na intra-
veneuze injectie, pleit tegen de hypothese dat abnormale plasma-
eiwitten de oorzaak zouden zijn van de proteinuric bij het nephrotisch 
syndroom. Deze hypothese is dan ook door alle onderzoekers op dit 
gebied verlaten. 
BLAHD en medewerkers ( 1955 ) bestudeerden de stofwisseling van 
albumine bij vier volwassenen lijdende aan nephrose met behulp van 
intraveneuze injecties van I131 albumine. Zij stelden zich ten doel na 
te gaan of bij het nephrotisch syndroom alleen een afwijking van de 
nierfunctie bestaat, die via een Proteinurie de stofwisseling van al-
bumine beïnvloedt, of dat nog een andere onbekende eiwitstofwisse-
lingsstoornis een rol speelt; zij komen echter in hun publicatie niet 
tot een uitspraak. De afbraak van albumine en de verdeling van dit 
eiwit in het lichaam werd bepaald door middel van de in het vorige 
hoofdstuk beschreven verdwijncurve van IX31 albumine uit de bloed-
baan. Latere onderzoekingen van GITLIN e.a. (1956) hebben aan-
getoond, dat op deze wijze bij nephrosepatiënten een grotere hoe-
veelheid extravasaal albumine wordt berekend dan er in werkelijk-
heid bestaat. Bij nephrosepatiënten vindt het verlies van albumine 
met de urine snel plaats ten opzichte van de tijdsduur, die de uit-
wisseling van albumine tussen de intravasale en extravasale ruimten 
in beslag neemt ; voordat dit laatste evenwicht zich enigszins kan 
11 
instellen, is al veel albumine uit de bloedbaan verdwenen via de 
nieren. Extrapolatie van het rechte deel van de verdwijncurve (het 
exponentieel dalende deel van deze curve) geeft bij nephrosepatiën-
ten daarom geen juist beeld meer van de verhouding tussen het 
albumine in de bloedbaan en dat daarbuiten. Het procentuele ver-
dwijnen van albumine, in dit geval afbraak en verlies met de urine, 
berekenden BLAHD en medewerkers uit de helling van het exponen-
tieel dalende deel van de verdwijncurve van I131 albumine. GITLIN e.a. 
hebben aangetoond, dat ook deze berekening van de afbraak van 
albumine uit de verdwijncurve van I131 albumine bij ernstige vormen 
van nephrose niet juist is. Bij deze patiënten verloopt het exponen-
tieel dalende deel van de verdwijncurve minder steil dan met de 
werkelijke afbraak van albumine overeenkomt. Wij hebben uit de 
gegevens in de publicatie van BLAHD e.a. de afbraak van albumine 
in het lichaam berekend bij de beschreven patiënten. Het bleek dat 
de procentuele afbraak van albumine in het lichaam 10 tot 20% per 
dag bedroeg. Dit percentage is aanzienlijk hoger dan de 5 à 6% die 
BLAHD e.a. vonden bij normale personen. Het is vreemd dat BLAHD 
en medewerkers zelf niet tot deze conclusie zijn gekomen, ook al zou 
deze conclusie niet juist zijn geweest daar de berekeningen van de 
totale hoeveelheid albumine en het procentuele verdwijnen van albu-
mine foutief waren. Wij hebben nog getracht de gegevens uit dit 
onderzoek te corrigeren door aan te nemen, dat de hoeveelheid ex-
travasaal albumine bij deze patiënten even groot was als de hoeveel-
heid intravasaal albumine. BLAHD e.a. berekenden immers een te 
grote hoeveelheid extravasaal albumine. Bij een der patiënten vonden 
wij een procentuele afbraak van 12%. Bij de drie andere patiënten 
kwamen wij tot onmogelijke conclusies : per dag zou minder albu-
mine worden gesynthetiseerd dan dagelijks in de urine werd ge-
vonden. Hieruit blijkt duidelijk, dat voor de afbraak van albumine 
bij deze patiënten niet mag worden uitgegaan van het exponentieel 
dalende deel van de verdwijncurve van I131 albumine. Een verruiming 
van ons inzicht in de stofwisseling van albumine bij het nephrotisch 
syndroom geeft ons dit onderzoek niet. 
BAUMAN e.a, (1955) deden een onderzoek naar de stofwisseling 
van albumine bij hartpatiënten met een Proteinurie. Ook dit onder-
zoek werd verricht met behulp van I131 albumine. Het albumine-
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gehalte van het serum was een weinig verlaagd oí normaal. De pro-
centuele afbraak van albumine in het lichaam was bij vier patiënten 
met een proteïnurie ruim 3 % en derhalve iets minder dan de pro-
centuele afbraak bij normale personen (4 à 5%). Slechts bij een 
van deze vier patiënten bedroeg het verlies van albumine met de 
urine meer dan 3 gram per dag. De patiënten waren lijdende aan 
artériosclérose, hypertensie en rheumatische hartziekten ; niet ver-
meld werd of de nierfunctie was verminderd, wat echter wel waar-
schijnlijk lijkt. 
BAUMAN e.a. onderzochten met behulp van dezelfde methode 
eveneens de stofwisseling van albumine bij twee patiënten lijdende 
aan nephrose. Uit de vermelde gegevens is te berekenen, dat de 
procentuele afbraak van albumine in het lichaam bij deze twee 
patiënten verhoogd was en 7 en 7,5% bedroeg. Ook hier moet echter 
worden opgemerkt, dat de berekening van de hoeveelheid extravasaal 
albumine en de berekening van de procentuele afbraak van albumine 
niet geheel juist zijn geweest. De numerieke waarde van de ver-
meerderde procentuele afbraak van albumine bij deze twee nephrose-
patiënten dient dan ook met voorzichtigheid te worden beoordeeld. 
In 1956 publiceerden GITLIN en medewerkers een onderzoek naar 
het metabolisme van enkele plasma-eiwitten bij jeugdige lijders aan 
het nephrotisch syndroom. De stofwisseling van albumine, gamma-
globuline en ijzerbindend globuline werd bestudeerd door kleine 
hoeveelheden van deze eiwitten, gemerkt met I131, intraveneus toe 
te dienen. Aangetoond kon worden dat bij een proteïnurie de dage-
lijkse synthese van een plasma-eiwit zich verhoudt tot de dagelijkse 
uitscheiding van dit eiwit in de urine, als de ingespoten dosis van 
dit zelfde, maar nu radioactieve eiwit, zich verhoudt tot de totale 
hoeveelheid radioactief eiwit, die tenslotte in de urine wordt ge-
vonden. Het bleek, dat de op deze wijze gevonden synthese (gelijk 
aan de eiwitafbraak vermeerderd met de uitscheiding van eiwit 
in de urine ; de patiënten verkeerden namelijk in een stationnaire 
phase) groter was dan de synthese die berekend kon worden uit 
het exponentieel dalende deel van de verdwijncurve van de radio-
activiteit uit de bloedbaan. Uit de verdwijncurve berekent men bij 
nephrosepatiënten derhalve een te gering verlies (= synthese) van 
albumine. Extrapolatie van het exponentieel dalende deel van de 
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verdwijncurve gaf bovendien een onjuist beeld van de verhouding 
tussen intravasaal en extravasaal albumine; extravasaal zou zich 
namelijk veel meer albumine bevinden dan intravasaal. Door be-
palingen van het albuminegehalte van oedeemvocht en ascitesvocht 
berekenden GITLIN e.a., dat bij nephrosepatiënten zich waar-
schijnlijk slechts 30% van de totale hoeveelheid albumine buiten 
de bloedbaan bevindt. Om hun berekeningen niet in gunstige zin te 
beïnvloeden gingen GITLIN e.a. van de veronderstelling uit, dat zich 
bij de onderzochte patiënten 55% van de totale hoeveelheid albumine 
in het lichaam buiten de bloedbaan bevond. 60% is de bovengrens 
van de hoeveelheid albumine die zich bij gezonde personen buiten de 
bloedbaan kan bevinden (ROTHSCHILD e.a. 1957). Bij de onderzochte 
patiënten werd steeds een verhoogde procentuele afbraak van albu-
mine in het lichaam gevonden. Deze procentuele afbraak van albumine 
in het lichaam was 2 tot 15 maal groter dan die bij gezonde personen. 
Ook de procentuele afbraak in het lichaam van gammaglobuline en 
ijzerbindendglobuline was verhoogd. W a s bij een bepaalde patiënt 
de procentuele afbraak van albumine sterk verhoogd, dan was tevens 
de procentuele afbraak van gammaglobuline en ijzerbindendglobu-
line sterk verhoogd. W a s de procentuele afbraak slechts weinig ver-
hoogd, dan was dit voor de drie onderzochte plasma-eiwitten in 
gelijke mate geldend. Dit verschijnsel wijst er op, dat een zelfde 
mechanisme verantwoordelijk is voor de verhoogde procentuele af-
braak in het lichaam van deze drie plasma-eiwitten bij patiënten 
lijdende aan nephrose. Bij de lichtere vormen van nephrose was of 
de procentuele afbraak in het lichaam verhoogd of het verlies van 
eiwit met de urine aanzienlijk. Bij ernstige nephroses waren beide 
vormen van eiwitverlies werkzaam. De hoeveelheid eiwit die de door 
GITLIN en medewerkers onderzochte patiënten per dag synthetiseer-
den, lag volgens deze onderzoekers aan de bovengrens van de nor-
male synthese. Bij een genezen patiënt bedroeg de synthese van 
albumine 0,31 gram per kg lichaamsgewicht per dag. Bij de nephrose-
patiënten varieerde deze synthese van 0,32 tot 0,50 gram per kg per 
dag. De synthese van albumine steeg dus soms met bijna 100%. 
WASSERMAN e.a. (1956) vonden een bijna tweemaal zo grote syn-
these van albumine bij honden na herhaalde Plasmapherese. ADAMS 
en FiGUEROA (1953) deden overeenkomstige waarnemingen bij de 
mens. In verloop van 85 dagen werden 30 liter plasma aan de proef-
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persoon onttrokken. W e r d tevens een eiwitrijk dieet gegeven, dan 
daalde het albuminegehalte van het serum niet. Dertig liter plasma 
komt overeen met ongeveer 1200 gram albumine en per dag werd 
derhalve 14 gram albumine aan het lichaam onttrokken. Een normale 
volwassene synthetiseert en cataboliseert per dag ongeveer 13 gram 
albumine. D e proefpersoon van A D A M S en FIGUEROA verloor per dag 
dus 27 gram albumine en aangezien het albuminegehalte van het 
plasma niet veranderde, moet per dag eveneens 27 gram albumine 
zijn aangemaakt. D e synthese van albumine was derhalve verdub-
beld. Een eiwitrijk dieet was voor deze vermeerderde synthese ech-
ter onontbeerlijk. Uit onderzoekingen van Y U I L E e.a. ( 1955 ) is be-
kend, dat bij een vermindering van het albumine in het lichaam door 
Plasmapherese, de hoeveelheid albumine buiten de bloedbaan eerder 
afneemt dan de hoeveelheid albumine in de bloedbaan. Wanneer 
dit bij de door A D A M S en FIGUEROA bestudeerde proefpersoon even-
eens het geval is geweest, zal de synthese van albumine iets minder 
zijn geweest dan wij hierboven berekenden. 
FEIGELSON e.a. (1956) bestudeerden de synthese van albumine in 
levercoupes van normale ratten, nephrotische ratten en van ratten 
waarbij het albuminegehalte van het bloed was verlaagd door Plasma-
pherese. Het bleek, dat de lever van de nephrotische ratten tweemaal 
zoveel albumine synthetiseerde als de lever van contrôledieren. De 
lever van ratten, die albumine verloren door Plasmapherese, produ-
ceerde driemaal zoveel albumine. 
Nephrosepatiënten hebben meestal een slechte eetlust. Wanneer 
deze patiënten meer eiwit met de voeding gaan opnemen, stijgt de 
albuminespiegel van het bloed soms een weinig, de eiwituitscheiding 
met de urine neemt vrijwel steeds toe ( BLAHD e.a. 1955 ; BLAINEY 
1956). D e meeste nephrosepatiënten nemen blijkbaar te weinig eiwit-
ten met de voeding op om tot een maximale productie van albumine 
te komen. Uit de onderzoekingen van W H I P P L E (1938) en M A D D E N 
en W H I P P L E (1940) is bekend, dat de productie van plasma-eiwitten 
bij dieren, die plasma-eiwitten verliezen via Plasmapherese, alleen 
maximaal is als de voeding voldoende eiwit bevat. Het is wel zeker, 
dat bij nephrosepatiënten de synthese van albumine in zoverre af-
hankelijk is van de voeding, dat een maximale productie alleen 
mogelijk is wanneer de voeding voldoende eiwit bevat. 
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In 1958 publiceerden GITLIN (1958a) en medewerkers wederom 
een onderzoek naar de stofwisseling van plasma-eiwitten bij het 
nephrotisch syndroom, nu handelend over de stofwisseling van de 
lipoproteïnen. Het eiwit van alpha- en bètalipoproteïne werd ge-
merkt met radioactief jodium. Na intraveneuze toediening van I131 
alpha-1-lipoprotéine verscheen tot maximaal 20% van de toegediende 
hoeveelheid radioactiviteit in een aan eiwitgebonden vorm in de 
urine. Dit betekent dat nephrosepatiënten alpha-1-lipoprotéine met de 
urine uitscheidden. Bovendien bleek de procentuele afbraak van dit 
lipoprotéine verhoogd te zijn. De procentuele afbraak in het lichaam 
van bèta-lipoproteïne was bij geen der onderzochte patiënten ver-
hoogd. Bèta-lipoproteïne werd echter ook nimmer in de urine van 
deze patiënten gevonden. 
Uit deze beide publicaties van GITLIN en medewerkers menen wij 
het volgende te mogen concluderen : 
1. De procentuele afbraak in het lichaam van die plasma-eiwitten, 
die bij het nephrotisch syndroom met de urine worden uit-
gescheiden, is groter dan de procentuele afbraak van deze 
plasma-eiwitten bij normale personen. De procentuele afbraak 
in het lichaam van een plasma-eiwit dat door nephrosepatiën-
ten niet met de urine wordt uitgescheiden, is bij deze patiënten 
niet verhoogd. Er bestaat blijkbaar een verband tussen de ver-
hoogde procentuele afbraak van een plasma-eiwit bij nephrose-
patiënten en het feit dat dit eiwit met de urine wordt uitge-
scheiden. 
2. Uit het vergelijkend onderzoek naar de procentuele afbraak 
van albumine, gammaglobuline en ijzerbindendglobuline bij 
nephrosepatiënten blijkt, dat wanneer de afbraak van één der 
onderzochte plasma-eiwitten sterk verhoogd is, de afbraak van 
de beide andere plasma-eiwitten ook sterk verhoogd is. Is de 
afbraak van een der drie plasma-eiwitten bij een nephrose-
patiënt slechts matig verhoogd, dan is dit eveneens het geval 
met de beide andere plasma-eiwitten. Dit geeft aanleiding tot 
de veronderstelling, dat één mechanisme verantwoordelijk is 
voor de versnelde procentuele afbraak van plasma-eiwitten bij 
patiënten lijdende aan nephrose. 
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BAUMAN e.a. (1955) vonden bij de door hen onderzochte hart-
patiënten met een Proteinurie, geen verhoogde procentuele afbraak 
van albumine. Deze patiënten hadden waarschijnlijk een vermin-
derde nierfunctie. Het verband tussen nierfunctie en verhoogde af-
braak van albumine komt ter sprake bij het eigen onderzoek. 
Na langdurige toediening van eiwit verdwijnen de hyalinedrup-
pels uit de tubuluscellen, de proteïnurie blijft bestaan. De tubulus-
cellen gaan een gevacuoliseerd en sponsachtig aspect vertonen en 
mitochondriënsubstantie is slechts verspreid in de cel aantoon-
baar (OLIVER 1956). Enkele dagen na het staken van de eiwittoe-
diening zijn weer mitochondriën in de tubuluscellen aan te tonen. 
Een tweede toediening van eiwit heeft daarna echter geen vorming 
van hyalinedruppels meer tengevolge. De mitochondriën zijn door 
de eerste toediening van eiwit blijkbaar uitgeput en hebben zich nog 
niet voldoende hersteld om weer hyalinedruppels te kunnen vormen. 
Uit onderzoekingen van LEE (1954) is gebleken dat hyalinedruppels 
ook gevormd worden na de intraveneuze toediening van grote hoe-
veelheden aminozuren. 
Tot nu toe is niet gesproken over het uiteindelijke lot van het 
teruggeresorbeerde eiwit. Sommige onderzoekers veronderstellen dat 
het geresorbeerde eiwit in de tubuluscellen geheel of gedeeltelijk 
wordt afgebroken (RATHER 1952; SELLERS e.a. 1954; OLIVER e.a. 
1954 а ' ь; SPECTOR 1954; MAYERSBACH en PEARSE, 1956; FINDLEY 
1957). In de nier zijn eiwitsplitsende enzymen aangetoond ( H A R ­
ROW 1946 ; CANTAROW 1954 ; MARTIN en NEUBERGER, 1957). OLIVER 
e.a. (1954b) toonden aan, dat in niercoupes hyalinedruppels snel ver­
dwijnen. Hyalinedruppels gevormd uit lichaamseigen eiwit verdwij­
nen sneller dan die gevormd uit lichaamsvreemd eiwit. KRETCH­
NER en DICKERMAN (1954) concludeerden uit de verplaatsing van 
enzymen van de mitochondriën naar de hyalinedruppels, dat deze 
een centrum vormen van actieve eiwitstofwisseling. Zij lieten zich 
echter niet uit over het resultaat van deze stofwisseling. Na injectie 
van radioactief lysine werd radioactief eiwit gevonden in die fracties 
van tubuluscellen, die de hyalinedruppels bevatten. Zoals wij in het 
vorige hoofdstuk hebben vermeld, 'worden alle plasma-eiwitten, be-
halve het gammaglobuline, gevormd in de lever. Het gammaglobuline 
wordt buiten de lever gemaakt, echter niet in de nier. Daar tubulus-
cellen ook zonder de absorptie van eiwit uit het ultrafiltraat eiwit 
bevatten, is de bevinding van KRETCHNER en CHEROT (1954), dat 
deze cellen radioactief eiwit gaan bevatten na injectie van radio-
actief lysine, begrijpelijk. Dit eiwit is echter geen plasma-eiwit. 
Uit onderzoekingen van GITLIN e.a. (1958c) weten wij dat albu-
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een proteinuric ten gevolge. Immunologisch onderzoek van het eiwit, 
dat onder deze omstandigheden in de urine verschijnt, heeft aan-
getoond, dat ook plasma-eiwitten in de urine gevonden worden naast 
ei-eiwit. Het uitscheiden van ei-eiwit door de nier werd aanvankelijk, 
evenals de uitscheiding van haemoglobine tijdens ernstige haemoglo-
binaemie, gezien als het actief door de nier uitscheiden van lichaams-
vreemde stoffen. De bij dit proces optredende beschadiging van de 
glomerulus zou de oorzaak zijn van het mede in de urine verschijnen 
van plasma-eiwitten. Proeven met gekruiste circulaties leerden echter 
dat het verlies van plasma-eiwitten ogenblikkelijk ophoudt, als de 
nier niet meer met ei-eiwit bevattend serum wordt doorstroomd. Een 
beschadiging van de glomerulus, als oorzaak van het verschijnen in 
de urine van plasma-eiwitten naast ei-eiwit, werd hierdoor onwaar-
schijnlijk. Het vinden van plasma-eiwitten in de urine naast ei-eiwit 
wordt verklaard door aan te nemen, dat het ei-eiwit gemakkelijk 
door de glomerulus wordt doorgelaten. Het eiwitgehalte van het 
ultrafiltraat stijgt en de maximale terugresorptiecapaciteit van de 
tubuluscellen voor eiwit wordt overschreden. Hierdoor verschijnt 
naast ei-eiwit in de urine tevens een fractie van het plasma-eiwit dat 
altijd door de glomeruli wordt doorgelaten, doch in normale omstan-
digheden vrijwel geheel door de tubuluscellen wordt teruggeresor-
beerd. 
Herhaalde transfusies van grote hoeveelheden plasma of albumine 
veroorzaken bij mens en dier na enkele dagen een aanzienlijke Pro-
teinurie (WATERHOUSE e.a. 1949; GIMBEL e.a. 1950). Het eiwit-
gehalte van het bloed stijgt tijdens deze transfusies tot bijna twee-
maal de oorspronkelijke waarde. De proteïnurie verdwijnt enkele 
dagen na het staken van de intraveneuze toediening van plasma of 
albumine. Deze proteïnurie wordt verklaard door aan te nemen, dat 
de verhoogde eiwitconcentratie in het bloed aanleiding geeft tot een 
verhoging van het eiwitgehalte van het ultrafiltraat. Na enkele dagen 
zijn de tubuluscellen niet meer in staat dit verhoogde aanbod van 
eiwit te verwerken en er ontstaat een proteïnurie. 
Onder verschillende pathologische omstandigheden worden in 
de cellen van de proximale tubulus contortus kleine druppels gevon-
den. Deze druppels zijn acidophiel en gemakkelijk kleurbaar met 
fuchsine ; zij worden wel hyalinedruppels genoemd. Er zij hier op 
gewezen, dat deze benaming slechts betekent, dat de druppels door-
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resorptiecapaciteit van de tubuluscellen voor eiwit wordt over-
schreden. 
4. In de tubuluscellen zijn mechanismen aanwezig waardoor 
eiwitten kunnen worden afgebroken. Er zijn aanwijzingen, dat 
onder normale omstandigheden albumine in de tubuluscellen 
wordt afgebroken. Deze normale afbraak van albumine in de 
tubuluscellen is dan echter gering ten opzichte van de afbraak 
van albumine in de lever. Het is niet bekend of bij een ver-
meerderde terugresorptie van albumine door de tubuluscellen 
ook meer albumine in deze cellen wordt afgebroken. Dit laatste 
is echter wel waarschijnlijk. 
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de hoeveelheid Evans Blue, die op verschillende tijden na de injectie 
van de kleurstof in de nieren gevonden werd. Ratten hebben een 
physiologische proteinuric, zodat de urine van ratten, ingespoten met 
Evans Blue, blauw wordt. Tot 24 uur na de injectie van Evans Blue 
was deze kleurstof microscopisch in de cellen van de tubulus aan-
toonbaar in de vorm van kleine druppels. De eerste uren na de in-
jectie bevond de kleurstof zich aan de lumen-zijde van de tubulus-
celien ; daarna verspreidde de kleurstof zich over de gehele cel. Uit de 
verhouding tussen de concentratie Evans Blue in de bloedbaan en 
de hoeveelheid kleurstof in de nieren, berekenden SELLERS en mede-
werkers, dat bij de rat per uur 5 mg plasma-eiwit door de tubulus-
celien wordt teruggeresorbeerd. Bovendien wordt door de rat ge-
middeld per uur 0,5 mg eiwit met de urine uitgescheiden. In totaal 
wordt derhalve per uur 5,5 mg eiwit door de glomerulus door-
gelaten. De hoeveelheid ultrafiltraat bij de proefdieren was 70 ml per 
uur. Het eiwitgehalte van het ultrafiltraat van de rat bedraagt vol-
gens deze onderzoekingen derhalve 8mg%. 
Excretie van eiwit door de tubuluscelien direct uit het bloed is 
nimmer aangetoond. 
Vooral uit de onderzoekingen van OLIVER (1950) is gebleken, 
dat alleen intacte tubuluscelien in staat zijn tot de vorming van 
hyalinedruppels. De mitochondriën spelen hierbij een belangrijke rol. 
Mitochondriën zijn kleurbaar met janus-groen, eiwit wordt ge-
kleurd door neutraal rood. Hyalinedruppels, ontstaan na de injectie 
van ei-eiwit, blijken beide kleurstoffen op te nemen. Mitochondriën 
bevatten veel enzymen; hyalinedruppels zijn eveneens rijk aan en-
zymen. Bovendien zijn na het ontstaan van hyalinedruppels geen of 
minder mitochondriën in de tubuluscelien aantoonbaar (KRETSCHNER 
en DICKERMAN, 1954). 
Onder normale omstandigheden, wanneer minder eiwit door de 
glomerulus wordt doorgelaten dan na injectie van extra al of niet 
lichaamsvreemd eiwit, zijn de tubuluscelien blijkbaar in staat deze 
hoeveelheid eiwit te resorberen zonder de vorming van hyaline-
druppels (OLIVER 1956). Wordt daarentegen de resorptiecapaciteit 
overschreden of wordt de tubuluscel beschadigd, b.v. door een kort-
durende onderbinding van de bloedtoevoer van de nier, dan ontstaan 




FILTRATIE EN TERUGRESORPTIE V A N E I W I T 
DOOR DE NIER i) 
De theorie van CUSHNY, dat het ultrafiltraat van de nier geen 
eiwit bevat, is algemeen verlaten. Onder normale omstandigheden 
bevat urine van de mens steeds een kleine hoeveelheid eiwit. Af-
hankelijk van de bepalingswijze werden waarden gevonden tot 
100 mg per dag (RIGAS en HELLER, 1951; MCGARRY e.a. 1955). 
Door punctie van de glomeruli van amphibieën werd een ultrafiltraat 
verkregen met een eiwitgehalte tot 50mg%. Wanneer zich eiwit in 
het ultrafiltraat bevond, was meestal ook eiwit in de urine aantoon' 
baar. Bij de rat en de cavia werden op deze wijze eiwitconcentraties 
van het ultrafiltraat gevonden tot 200mg%. Meer dan de helft van 
de bepalingen bij deze beide diersoorten waren echter negatief, het-
geen met de gebruikte techniek voor de bepaling van de eiwitcon-
centratie betekende, dat in 40% van de bepalingen de eiwitconcen-
tratie lager was dan 80 mg% en in 20% van de bepalingen lager dan 
30mg%. Het puncteren van een glomerulus is uiteraard niet een-
voudig en de mogelijkheid, dat behalve ultrafiltraat ook andere vloei-
stoffen met een hoger eiwitgehalte of gedeelten van cellen worden 
verkregen, is moeilijk uit te sluiten. Algemeen wordt uit deze waar-
nemingen bij de rat en de cavia de conclusie getrokken, dat het ultra-
filtraat van deze beide dieren niet meer dan 30mg% eiwit bevat. 
Kunstmatige doorstroming van de nier met serum, dat afgekoeld 
is tot nul graden Celsius, verlamt de functie van de tubuluscellen. 
DOCK (1942) verkreeg bij dieren op deze wijze een urine met een 
gehalte aan electrolyten, dat niet verschilde van dat van serum : deze 
urine bevatte 15 tot 22 mg% eiwit. 
Intraveneuze toediening van ei-eiwit veroorzaakt bij dieren Pro-
teinurie. Het nuttigen van rauw ei-eiwit door de mens heeft eveneens 
1) De in dit hoofdstuk vermelde gegevens werden, voor zover niet anders 
vermeld, ontleend aan RATHER, L. J. : Filtration, resorption and excretion of protein 
by the kidney. Medidne 31: 357 (1952). 
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mine practisch alleen wordt afgebroken in de lever en wel in het 
reticulo-endotheliale systeem van dit orgaan. Een quantitatief ge-
ringe afbraak van albumine in de nieren achten GITLIN en mede-
werkers, gezien hun bevindingen, echter mogelijk. W a t betreft de 
normale terugresorptie en eventuele afbraak van albumine door de 
cellen van de proximale tubulus contortus zijn er twee mogelijk-
heden : of er wordt weinig albumine door de glomerulus doorgelaten 
en dit albumine wordt geheel in de tubuluscellen afgebroken of er 
wordt meer albumine doorgelaten en teruggeresorbeerd en dit albu-
mine wordt gedeeltelijk afgebroken in de tubuluscellen en gedeelte-
lijk teruggegeven aan het bloed. Het albumine wordt dan afgebroken 
tot aminozuren, die weer in de bloedbaan worden opgenomen 
(MAYERSBACH en PEARSE, 1956). 
HUGHES ( 1956) heeft waarschijnlijk willen maken, dat de normale 
afbraak van albumine plaats heeft in de tubuluscellen van de nier. 
De proefopstelling van HUGHES is evenwel sterk aangevochten (Dis-
cussie HUGHES 1956). Bovendien is, zoals wij reeds meerdere malen 
vermeldden, door GITLIN e.a. (1958e) aangetoond dat de afbraak 
van albumine onder normale omstandigheden voor verreweg het 
grootste deel plaats heeft in het reticulo-endotheliale systeem van de 
lever. 
Samenvatting : 
1. Door puncties van glomeruli van amphibieën en knaagdieren is 
vastgesteld, dat het glomerulaire ultrafiltraat van deze dieren 
minder dan 30mg% eiwit bevat. 
Aan de hand van de hoeveelheid Evans Blue, die door de cel-
len van de proximale tubulus contortus van de rat wordt op-
genomen na intraveneuze injectie van deze kleurstof, bereken-
den SELLERS e.a. ( 1954), dat het glomerulaire ultrafiltraat van 
de rat 8 mg% eiwit bevat. 
2. Het eiwit in het glomerulaire ultrafiltraat is afkomstig uit 
het bloed. Dit eiwit wordt vrijwel geheel teruggeresorbeerd 
door de cellen van de proximale tubulus contortus. 
3. "Wanneer de glomerulus om een of andere reden meer eiwit 
doorlaat dan normaal het geval is, volgt hierop een vermeer-
derde terugresorptie van eiwit door de tubuluscellen. Eiwit-
verlies met de urine treedt op wanneer de maximale terug-
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zichtig zijn en acidophiel (BOYD 1947). De hyalinedruppels werden 
aanvankelijk beschouwd als een teken van degeneratie. Waar -
nemingen met kleurstoffen, die zich in vivo hechten aan plasma-
eiwitten deden echter reeds in 1915 twijfel ontstaan aan het dege-
neratieve karakter van de hyalinedruppels. De vraag of de hyaline-
druppels een teken zijn van degeneratie, excretie of resorptie, werd 
de inzet van een langdurige strijd. Later is uit onderzoekingen bij 
amphibieën gebleken, dat althans bij deze dieren hyalinedruppels in 
de tubuluscellen ontstaan door terugresorptie van eiwit dat door de 
glomeruli is doorgelaten. De kikker heeft een afzonderlijke bloed-
voorziening van glomerulus en tubulus. Injectie van ei-eiwit veroor-
zaakt bij deze dieren een proteïnurie ; bovendien vormen zich hyaline-
druppels in de cellen van de proximale tubulus contortus. Noch het 
één, noch het ander treedt op, wanneer de bloedtoevoer naar de glo-
meruli wordt afgesloten ; de uitscheiding van ureum door de tubulus-
cellen vindt echter gewoon doorgang. SMETANA en JOHNSON (1942) 
deden soortgelijke waarnemingen bij salamanders. Dit dier is in het 
bezit van twee soorten nephronen : gesloten nephronen en open ne-
phronen. De open nephronen hebben behalve een glomerulus ook 
een directe verbinding met de buikholte. Na injectie van, aan een 
rode kleurstof gekoppeld, ei-eiwit in de buikholte, vonden SMETANA 
en JOHNSON alleen rode druppels in de tubuluscellen van de open 
nephronen. Rode druppels werden in alle nephronen waargenomen 
na intraveneuze injectie van de eiwit-kleurstofverbinding. Rode 
druppels werden eveneens gevonden in de tubuluscellen van knaag-
dieren en honden na intraveneuze injectie van de eiwit-kleurstof-
verbinding. De rode kleurstof die SMETANA en JOHNSON gebruikten, 
is chemisch nauw verwand aan Evans Blue. 
DOCK (1942) en GILSON (1949) deden overeenkomstige proeven 
bij ratten met de kleurstof Τ 1824 (Evans Blue). Deze kleurstof 
hecht zich stevig aan albumine. Evenals SELLERS е.a. (1952) vonden 
zij aanmerkelijk meer kleurstof in de tubuluscellen, wanneer er een 
Proteinurie bestond bij hun proefdieren. Een versterkte terug­
resorptie van eiwitten tijdens een proteïnurie werd hierdoor zeer 
waarschijnlijk. 
SELLERS e.a. (1954) hebben bij ratten de hoeveelheid plasma-eiwit, 
die onder normale omstandigheden door de cellen van de proximale 
tubulus contortus wordt teruggeresorbeerd, bepaald door middel van 
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het bloed kunstmatig wordt verhoogd, maakt dit aannemelijk ( W A -
TERHOUSE e.a. 1949 ; GIMBEL e.a. 1950). 
CHINARD e.a. (1954) en MCCRORY (1956) gingen bij nephrose-
patiënten het verband na tussen de albuminespiegel in het bloed en 
de uitscheiding van albumine met de urine. HARDWICKE en SQUIRE 
(1955) deden hetzelfde voor het totale eiwitgehalte. Door de pa-
tiënten intraveneus albumine of plasma toe te dienen, kon het albu-
minegehalte of eiwitgehalte van hun plasma op verschillende niveau's 
gebracht worden. Bij dergelijke onderzoekingen met betrekking tot 
b.v. glucose ziet men, dat beneden een zekere bloedspiegel geen 
glucose in de urine wordt uitgescheiden. Uit dit gegeven en uit de 
verhouding tussen de bloedspiegel en de hoeveelheid glucose in de 
urine is de maximale terugresorptiecapaciteit van de tubuluscellen 
voor glucose te berekenen. Nephrosepatiënten scheiden echter altijd 
eiwit of albumine uit, hoe laag de bloedspiegel ook is. Alleen de ver-
houding tussen de uitscheiding van albumine of eiwit met de urine 
en de bloedspiegel van beide stoffen kan eventueel een maat geven 
voor de maximale terugresorptie. Bij deze berekeningen wordt echter 
van de veronderstelling uitgegaan dat er een maximale terugresorptie-
capaciteit voor eiwit of albumine bestaat. Het is echter even goed 
mogelijk dat bij nephrosepatiënten de terugresorptie afhankelijk is 
van de hoeveelheid eiwit in het ultrafiltraat. MCCRORY berekende 
aan de hand van eigen gegevens en gegevens van CHINARD e.a. en 
HARDWICKE e.a., dat de tubuluscellen tot 63mg% albumine of eiwit 
uit het ultrafiltraat kunnen resorberen ; er werden echter ook waar-
den gevonden beneden 10mg%. In de discussie volgende op de 
mededeling van MCCRORY (1956) komt duidelijk naar voren dat 
velen, alhoewel overtuigd van het bestaan van terugresorptie van 
eiwit door de tubuluscellen bij nephrosepatiënten, van mening zijn, 
dat de door de drie genoemde onderzoekers toegepaste berekening 
geen juiste maat kan geven voor de terugresorptie van eiwit of albu-
mine door de tubuluscellen. Op die wijze is b.v. ook de tubulaire 
terugresorptie van ureum niet te berekenen. 
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(SEAR e.a. 1953). EISENMENGER en SLATER (1953) bepaalden de 
overgang van albumine uit de bloedbaan naar ascitesvocht bij patiën-
ten lijdende aan levercirrhose door middel van I131 albumine en Evans 
Blue. De overgang van kleurstof uit de bloedbaan naar de buikholte 
bleek een goede maat te zijn voor de overgang van albumine van 
bloed naar ascitesvocht. De verdwijncurve van Evans Blue uit het 
plasma bleek echter geen juiste indruk te geven van de afbraak van 
albumine in tegenstelling met de verdwijncurve van I131 albumine, 
daar de eerste een halfwaardetijd van 3,5 tot 11 dagen opleverde 
voor albumine. 
ALLEN en GREGERSEN (1953) vonden bij honden na 7 dagen 4% 
van de toegediende dosis Evans Blue in de bloedbaan. Na 30 dagen 
bedroeg dit percentage 0,5%. 
CONNOLLY en W O O D (1954) vervolgden de verdwijncurve van 
Evans Blue gedurende 100 dagen bij drie volwassenen. Het Evans 
Blue werd direct-colorimetrisch bepaald in serum. De correcties, die 
beide onderzoekers toepasten voor veranderingen in de extinctie van 
het ongekleurde serum, zijn ons inziens fout geweest en hebben aan-
leiding gegeven tot te hoge waarden voor de extinctie van het Evans 
Blue. De verdwijncurve werd, semilogarithmisch uitgezet, niet recht. 
GARROW en WATERLOW (1959) bepaalden bij een volwassene de 
verdwijncurve van Evans Blue gedurende 28 dagen. De verdwijn-
curve werd — semilogarithmisch uitgezet — na 7 dagen recht met een 
halfwaardetijd van 15,5 dagen. Wanneer dit rechte deel geëxtrapo-
leerd werd naar de ordinaat, bleek de ordinaat bij 22% van de begin-
waarde van de curve bereikt te worden. 
Hoe is uiteindelijk de verdeling van Evans Blue in het lichaam 
en hoe ontdoet het lichaam zich van deze kleurstof? MILLER (1947) 
vond na intraveneuze injectie van Evans Blue bij honden deze kleur-
stof in de gal. De hoeveelheid was afhankelijk van de concentratie 
van de kleurstof in het bloed. Een dag na de intraveneuze injectie 
van 15 mg Evans Blue konden wij bij een patiënt deze kleurstof 
aantonen in gal, die verkregen was via duodenaalsondage. Wij heb-
ben, gezien de overeenkomstige bevindingen van MILLER, deze be-
palingen in de gal niet bij andere patiënten herhaald. MILLER stelde 
bovendien vast, dat Evans Blue in de gal wordt uitgescheiden in een 
vrije vorm ; cellophaan bindt de kleurstof in de gal snel. 
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HOOFDSTUK IV 
D E BETEKENIS VAN G L O M E R U L U S E N T U B U L U S 
V O O R DE P R O T E I N U R I E BIJ Н Е Т 
N E P H R O T I S C H S Y N D R O O M 
In het vorige hoofdstuk werd aan de hand van gegevens uit de 
literatuur uiteengezet, dat tijdens een proteïnurie een verhoogde 
terugresorptie van eiwitten plaats vindt door de cellen van de 
proximale tubulus contortus. Dit verschijnsel werd nog eens beves-
tigd door SPECTOR (1954) bij nephrotische ratten met behulp van 
radioactief albumine. De nephrose was bij de proefdieren teweeg-
gebracht door injecties van antinierserum. Ook GOODMAN (1956) 
vond een verhoogde terugresorptie van eiwit door de tubuluscellen 
bij nephrotische ratten door middel van intraveneus toegediend Evans 
Blue, dat zich hecht aan het albumine (zie volgende hoofdstuk). De 
urine van de ratten bevatte veel eiwit en was sterk blauw gekleurd, 
terwijl de cellen van de proximale tubulus contortus na 24 uur zeer 
veel Evans Blue bleken te bevatten ; in de tubuluscellen en urine van 
contrôledieren werd veel minder kleurstof gevonden. Ratten waarbij 
de functie van de tubuluscellen was beschadigd door kleine hoe-
veelheden uranium, bleven blauwe urine produceren ; de tubulus-
cellen van deze dieren bevatten echter vrijwel geen Evans Blue. 
Ratten die kleine hoeveelheden antinierserum kregen toegediend, 
toonden sterk gekleurde tubuluscellen zonder dat de hoeveelheid 
kleurstof of eiwit in de urine was toegenomen. GOODMAN conclu-
deerde uit deze waarnemingen dat de terugresorptie van eiwit door 
de tubuluscellen bij het nephrotisch syndroom is toegenomen. Bo-
vendien blijkt uit deze proeven, dat de glomeruli al meer eiwit kun-
nen doorlaten dan normaal het geval is zonder dat dit aanleiding 
geeft tot een vermeerderde uitscheiding van eiwit met de urine. 
Toch blijft theoretisch de mogelijkheid bestaan dat bij het nephro-
tisch syndroom het verlies van plasma-eiwitten met de urine berust 
op een vermindering van de normale terugresorptie door de tubulus-
cellen. Wanneer immers bij een volwassene de nieren per dag 180 liter 
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zich aan globuline wanneer de bindingscapaciteit van albumine wordt 
overschreden ( L E V E E N en FISHMAN, 1947), doch de maximale bin-
dingscapaciteit van albumine voor Evans Blue wordt bij de ge-
bruikelijke doseringen in de kliniek nimmer bereikt (RAWSON 1942). 
Azo-kleurstoffen hechten zich eveneens snel aan cellophaan. Door 
een kleurstof-albumineoplossing in contact te brengen met cellophaan 
kan worden nagegaan hoe sterk de kleurstof gebonden wordt door 
het albumine. Cellophaan wordt door een Evans Blue-albumine-
oplossing niet of slechts in geringe mate gekleurd ; andere azo-kleur-
stoffen kleuren onder deze omstandigheden het cellophaan wel en 
relatief meer albumine is nodig om de opneming van kleurstof door 
het cellophaan te verminderen ( RAWSON 1942 ; ALLEN en ORAHO-
VATS, 1950). De bindingscapaciteit van albumine voor de kleurstof 
mag bij deze bepalingen niet worden overschreden, daar in dat geval 
kleurstof vrij in de oplossing aanwezig is en het cellophaan zeker 
wordt gekleurd. ALLEN en ORAHOVATS (1950) bepaalden de even-
wichtsconstante van de reactie tussen albumine en Evans Blue. Hier-
uit bleek, dat in een oplossing van albumine en Evans Blue slechts één 
op 1000 moleculen Evans Blue niet gebonden is aan albumine, zolang 
de bindingscapaciteit van albumine voor Evans Blue niet wordt over-
schreden. De binding van Evans Blue aan albumine blijkt ook hieruit, 
dat urine niet blauw wordt na intraveneuze injectie van de kleurstof 
tenzij er een albuminurie bestaat (LEUTSCHER 1944; SELLERS e.a. 
1952; CHINARD e.a. 1952; SELLERS e.a. 1954; LAUSON e.a. 1954). 
Toevoeging van albumine of electrolyten aan een waterige oplos-
sing van Evans Blue verandert het absorptiespectrum van de kleur-
stof. Dit verschijnsel hebben vele kleurstoffen met Evans Blue 
gemeen (GREGERSEN en GIBSON, 1937). De top van het absorptie-
spectrum verschuift naar een grotere golflengte en de optische 
dichtheid neemt af. Door bij een golflengte, waarbij de extinctie 
van Evans Blue groot is, de optische dichtheden te meten van 
oplossingen met verschillende concentraties albumine en Evans Blue, 
is vastgesteld, dat maximaal 11 moleculen Evans Blue gebon-
den kunnen worden door een molecuul albumine (RAWSON 1942; 
ALLEN en ORAHOVATS, 1950). MARKUS en TRAPANI (1954) vonden 
door middel van Polarographie dat maximaal 11,2 moleculen Evans 




De blauwe azo-kleurstof Τ 1824 (Evans Blue) hecht zich aan 
albumine. In eerste instantie was ons onderzoek er op gericht na te 
gaan in hoeverre het verdwijnen van Evans Blue uit de bloedbaan en 
het eventueel verschijnen van de kleurstof in andere lichaamsvloei­
stoffen een afspiegeling is van de gedragingen van albumine in het 
lichaam. Verder onderzoek leerde dat door middel van Evans Blue 
nieuwe gegevens verkregen konden worden aangaande de stofwisse­
ling van albumine bij patiënten lijdende aan nephrose. Alvorens in 
de volgende hoofdstukken onze bevindingen te vermelden, zullen 
wij eerst bespreken wat bekend is over de gedragingen van Evans 
Blue in het lichaam. Bovendien zullen enkele physisch-chemische 
eigenschappen van het Τ 1824 nader worden beschouwd, mede in 
verband met verschillende bepalingsmethoden van Evans Blue, 
De bepaling van het plasmavolume volgens het principe van kleur­
stofverdunning werd aanvankelijk uitgevoerd met enkele rode kleur­
stoffen : congorood, brilliant vitaalrood en vitaalrood ( GERBRANDY 
1951). Een eventueel optredende haemolyse van de bloedmonsters 
beïnvloedt echter de colorimetrische bepaling. Bovendien verdwijnen 
deze kleurstoffen snel uit de bloedbaan en men heeft daarom gezocht 
naar andere (DAWSON e.a. 1920). Een door GIBSON en EVANS (1937) 
en GREGERSEN en GIBSON (1937) onderzochte en naar EVANS ge-
noemde blauwe kleurstof bleek zeer goed te voldoen. Evans Blue is 
een azo-kleurstof, bestaande uit een molecuul gediazoteerd ortho-
tolidine, gekoppeld aan twee moleculen 1-amino, 8-naphtol, 2-4-disul-
fonzuur. Het moleculairgewicht is 952. 
GREGERSEN en RAWSON (1942) stelden vast dat Evans Blue veel 
langzamer uit de bloedbaan verdwijnt, gemeten over een periode van 
enkele uren, dan andere chemisch op Evans Blue gelijkende blauwe 
kleurstoffen. RAWSON (1942) toonde door ultracentrifugeren en met 
vrije electrophorese aan, dat Evans Blue en vele andere azo-kleur-
stoffen gebonden worden aan albumine. In plasma hecht Evans Blue 
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ultrafiltraat produceren met een eiwitgehalte van b.v. 20mg%, moet 
per dag 36 gram plasma-eiwit worden teruggeresorbeerd door de 
tubuluscellen. Een verminderde terugresorptiecapaciteit van de tu-
buluscellen zou in dit geval aanleiding kunnen geven tot een aan-
zienlijk verlies van plasma-eiwitten met de urine. CHINARD e.a. (1954 ) 
gingen na, hoeveel albumine het ultrafiltraat van de nier bij nephrose-
patiënten minimaal zou dienen te bevatten wanneer men de albumi-
nurie alleen zou willen verklaren door een volledig uitvallen van de 
terugresorptie van albumine door de tubuluscellen. Wanneer bij een 
nephrosepatiënt per dag 60 liter ultrafiltraat wordt gevormd en de 
urine 12 gram albumine bevat, zal het ultrafiltraat minimaal 20mg% 
albumine moeten bevatten als er geen terugresorptie van albumine 
door de tubuluscellen plaats vindt. Wanneer bovendien het albu-
minegehalte van het plasma van deze patiënt gedaald is tot 25% 
van de normale waarde, mag verondersteld worden, dat bij een nor-
maal albuminegehalte van het plasma, het ultrafiltraat minimaal 
80mg% moet bevatten. Ook verhoogden CHINARD e.a. het albu-
minegehalte van het serum bij de door hen onderzochte patiënten 
door infusies met albumine. De uitscheiding van albumine met de 
urine nam hierdoor toe. CHINARD e.a. berekenden, dat het ultra-
filtraat van de nier bij nephrosepatiënten tot 300 mg % albumine 
moet bevatten wanneer er een volledig uitvallen is van elke terug-
resorptie van albumine door de tubuluscellen. Deze waarde van 
300mg% is aanzienlijk hoger dan de 30mg% die gezien wordt als 
de bovengrens van het normale eiwitgehalte van het ultrafiltraat. 
CHINARD en medewerkers concludeerden uit hun waarnemingen, dat 
de albuminurie van de nephrosepatiënt niet verklaard kan worden 
door een uitvallen van de normale tubulaire terugresorptie van eiwit, 
doch dat deze het gevolg is van een verhoogde doorlaatbaarheid van 
de glomeruli. Zonder hier dieper op in te gaan zij er op gewezen, dat 
onderzoekingen met het electronenmicroscoop duidelijke verande-
ringen hebben aangetoond in de glomeruli van patiënten lijdende 
aan nephrose (BRUN en RAASCHOU, 1958). Deze afwijkingen waren 
door vroegere onderzoekingen met het lichtmicroscoop reeds ten dele 
aangetoond en ten dele vermoed (BARNETT e.a. 1952). 
Bestaat er ook voor eiwit een maximale terugresorptiecapaciteit 
van de tubuluscellen zoals deze b.v. bestaat voor glucose ? Het op-
treden van een Proteinurie bij de mens wanneer het eiwitgehalte van 
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De verdwijncurven van I131 albumine en van Evans Blue uit de 
bloedbaan zijn het eerste uur na de intraveneuze injectie identiek 
(CRiSPELLe.a. 1950; SCHULZ e.a. 1953 ; SEAR e.a. 1953). Deze cur-
ven zijn veelvuldig verkregen bij vergelijkend onderzoek van be-
palingen van het plasmavolume met Evans Blue en I131 albumine. 
Zowel van Evans Blue als van I131 albumine verdwijnt het eerste uur 
na intraveneuze injectie 10 tot 12% uit de bloedbaan. Dit percentage 
is onafhankelijk van de toegediende dosis (MARKUS en FEIGER, 1955). 
Enkele onderzoekers hebben de verdwijncurve van Evans Blue 
vervolgd over een periode langer dan enkele uren ( L E V E E N en 
FISHMAN, 1947; SEAR e.a. 1953; FREINKEL e.a. 1953: ALLEN en 
GREGERSEN, 1953; CONNOLLY en W O O D , 1954; GARROW en W A -
TERLOW, 1959). De directe colorimetrische bepaling van Evans Blue 
in serum of plasma is slechts mogelijk wanneer de extinctie van het 
ongekleurde serum of plasma bekend is ; deze kan men meten vlak 
voor de injectie van de kleurstof. Men mag veronderstellen dat deze 
extinctie niet verandert in de tijd die verloopt tot de volgende bloed-
afname. Bij bloedvolumebepalingen is dit een periode van maximaal 
een uur (afhankelijk van het aantal bloedmonsters). Over een langere 
tijd mag deze eigen extinctie van het plasma of serum niet constant 
geacht worden. Veranderingen in de eigen extinctie gaan een steeds 
grotere invloed uitoefenen op de bepaling van het Evans Blue, daar 
de concentratie van de kleurstof in de bloedbaan minder wordt. 
L E V E E N en FISHMAN (1947) vonden bij de mens na 24 uur ge-
middeld nog 50% van de intraveneus gegeven dosis Evans Blue in 
de bloedbaan. FREINKEL e.a. (1953) bepaalden gelijktijdig de ver-
dwijncurven van I131 albumine en Evans Blue bij normale personen 
en ook zij vonden na 24 uur 50% Evans Blue in het plasma. Na 
7 dagen was dit percentage gedaald tot 21 à 16%. Het gelijktijdig 
gegeven I131 albumine verdween slechts weinig langzamer uit de 
bloedbaan en dit I131 albumine verdween derhalve veel sneller dan 
overeenkomt met de bevindingen van andere onderzoekers (hfdst. 1 ) . 
In een latere publicatie wezen FREINKEL en medewerkers (1954) 
echter op het feit, dat bij een verhouding van 500 moleculen Evans 
Blue op een molecuul I131 albumine dit laatste wordt beschadigd 
zodat een verkorte levensduur het gevolg is. 
Bij honden verdwijnt Evans Blue aanmerkelijk sneller uit de bloed-
baan dan I131 albumine, gemeten over een periode van enkele dagen 
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SAMENVATTING VAN DE GEGEVENS UIT DE LITERATUUR 
De tot nu toe vermelde gegevens uit de literatuur geven aanleiding 
tot de volgende conclusies : 
1. Bij het nephrotisch syndroom is de doorlaatbaarheid van de 
glomeruli voor plasma-eiwitten verhoogd. 
2. Bij het nephrotisch syndroom vindt een vermeerderde terug-
resorptie van plasma-eiwitten plaats door de cellen van de 
proximale tubulus contortus. 
3. In de tubuluscellen zijn enzymen en mechanismen aanwezig 
waardoor plasma-eiwitten kunnen worden afgebroken. Er zijn 
aanwijzingen, dat onder normale omstandigheden een kleine 
hoeveelheid albumine in de cellen van de proximale tubulus 
contortus wordt afgebroken. Het is niet bekend of bij een ver-
meerderde terugresorptie van albumine meer albumine in de 
tubuluscellen wordt afgebroken. Dit laatste is echter wel 
waarschijnlijk. 
4. Bij nephrosepatiënten is de procentuele afbraak in het lichaam 
verhoogd van die plasma-eiwitten, die met de urine worden 
uitgescheiden. 
Deze vier conclusies geven aanleiding tot de veronderstelling, dat 
bij nephrosepatiënten de verhoogde procentuele afbraak van die 
plasma-eiwitten die met de urine worden uitgescheiden, wordt ver-
oorzaakt door afbraak van deze eiwitten in de cellen van de proxi-
male tubulus contortus. 
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GiTLiN (1950) vond kleurstof in de macrophagen van lever en 
lymphklieren van muizen, die gedood werden een uur na intra-
veneuze injectie van verbindingen tussen ei-eiwit en verschillende 
azo-kleurstoffen. In de tubuluscellen van de nier werd dan meestal 
weinig kleurstof gevonden. Dit is gezien de gegevens in het vorige 
hoofdstuk begrijpelijk door de korte duur van het experiment. 
Door HYMAN en SFALDINO (1954) is nagegaan in hoeverre stimu-
lering of blokkade van het reticulo-endotheliale systeem van invloed 
is op het percentage Evans Blue, dat het eerste uur na intraveneuze 
injectie uit de bloedbaan verdwijnt. Injecties met histamine deden het 
Evans Blue veel sneller uit de bloedbaan verdwijnen ; antihistaminica 
hadden een tegengesteld effect. Ons inziens mogen de veranderingen 
in de snelheid waarmee Evans Blue uit de bloedbaan verdwijnt onder 
invloed van histamine en antihistaminica niet alleen gezien worden 
als gevolg van beïnvloeding van het reticulo-endotheliale systeem ; 
de doorlaatbaarheid van de vaatwand verandert immers onder in-
vloed van beide stoffen. Buiten de bloedbaan bevindt zich albumine 
dat in voortdurende uitwisseling staat met het intravasale albumine. 
Daar Evans Blue gebonden is aan albumine zal ook Evans Blue bui-
ten de bloedbaan terecht komen na intraveneuze injectie en zal er 
een uitwisseling bestaan tussen intra- en extravasaal Evans Blue 
(CONNOLLY en W O O D , 1954). Deze uitwisseling van Evans Blue en 
albumine tussen de intravasale en extravasale ruimte is echter 
quantitatief verschillend ; immers de verdwijncurven van beide stof-
fen uit de bloedbaan zijn niet identiek. Na toediening van histamine 
wordt de doorlaatbaarheid van de vaatwand groter ; dit zal een 
sneller verdwijnen van Evans Blue uit de bloedbaan ten gevolge 
hebben. Antihistaminica hebben een tegengesteld effect. Na blok-
kade van het reticulo-endotheliale systeem met thorotrast zagen 
HYMAN en SFALDINO het Evans Blue slechts zeer langzaam uit de 
bloedbaan verdwijnen. Dit verschijnsel en de bevinding van MILLER 
(1947) dat Evans Blue met de gal wordt uitgescheiden, vormen een 
argument voor de opvatting dat deze uitscheiding plaats vindt nadat 
de kleurstof door de macrophagen van de lever is opgenomen. 
Zoals in hoofdstuk I werd vermeld, keert het albumine dat buiten 
de bloedbaan is geraakt, via de lymphbanen weer hierin terug. Ook 
Evans Blue komt op deze wijze weer terug in de circulatie (LOPES 
CARDOZO 1944; MILLER 1947; SCHULZ e.a. 1953). SMITH (1925) 
з 
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toonde hetzelfde aan voor brilliantvitaalrood en het bleek, dat een 
groot deel van de kleurstof in de ductus thoracicus geleverd werd 
door de lymphstroom uit de lever. 
Ook vermeldden wij reeds dat de normale afbraak van albumine 
plaats vindt in het reticulo-endotheliale systeem van de lever ( Grr-
LIN e.a. 1958c). Evans Blue wordt in de gal uitgescheiden in een niet 
aan albumine gebonden vorm (MILLER 1947) ondanks het feit dat 
gal albumine bevat (VERSCHURE 1956). Het is ons echter gebleken, 
dat gal de verbinding tussen albumine en Evans Blue kan opheffen. 
Wij menen nu het volgende te mogen concluderen. Na intrave-
neuze injectie van Evans Blue hecht deze kleurstof zich aan albu-
mine. Per tijdseenheid wordt een bepaald deel van het albumine-
Evans Blue opgenomen door het reticulo-endotheliale systeem van 
de lever waar de verbinding tussen het albumine en het Evans Blue 
wordt verbroken. Een deel van het vrijgekomen Evans Blue wordt 
via de gal uitgescheiden, een ander deel keert via de lymphbanen 
van de lever en de ductus thoracicus terug naar de bloedbaan. Het 
albumine, dat door het reticulo-endotheliale systeem van de lever is 
opgenomen, wordt gedeeltelijk afgebroken en evenals het Evans Blue 
gedeeltelijk via de lymphbanen teruggevoerd naar het bloed. Daar 
de verbinding tussen albumine en Evans Blue in de lever wordt ver-
broken en albumine en Evans Blue op verschillende wijzen verdwij-
nen uit de lever, zal de verhouding tussen albumine en Evans Blue, 
wanneer beide stoffen de lever bereiken, kunnen verschillen van de 
verhouding tussen beide stoffen als zij de lever verlaten via de lymph-
banen. GITLIN e.a. (1951) injiceerden konijnen met Evans Blue 
gekoppeld aan een heteroloog albumine. Het bleek, dat de kleurstof 
sneller uit de bloedbaan verdween dan het heterologe albumine. De 
concentratie van het heterologe albumine werd immunochemisch be-
paald. Blijkbaar komt het Evans Blue, na in de lever te zijn losge-
maakt van het albumine, in mindere mate terug in de bloedbaan dan 
het albumine. Ook het feit, dat de verdwijncurve van Evans Blue uit 
de bloedbaan sneller daalt dan de verdwijncurve van I131 albumine, 
wijst hierop. 
Ook al worden de gedragingen van Evans Blue in het lichaam 
voor een belangrijk deel bepaald door het albumine, Evans Blue mag 
niet gezien worden als een echte tracer voor albumine ( L E V E E N en 
FISHMAN, 1947). 
34 
D e optische dichtheid van een waterige oplossing van Evans Blue 
daalt, wanneer keukenzout of albumine aan deze oplossing wordt 
toegevoegd. Vooral uit onderzoekingen van GREGERSEN en GIBSON 
(1937) is gebleken, dat bij een golflengte van 620 m/i de optische 
dichtheid van een oplossing van Evans Blue, NaCl en albumine recht 
evenredig is met de concentratie Evans Blue, wanneer de concentra­
tie van NaCl 0,1 tot 3 % bedraagt en meer dan 4,5 moleculen albu­
mine aanwezig zijn per molecuul Evans Blue. Bij de gebruikelijke 
dosering van Evans Blue in de kliniek wordt aan deze voorwaarde 
steeds voldaan. Bij ernstige vormen van hypalbuminaemie, zoals deze 
kunnen ontstaan bij nephrose, kan de verhouding tussen albumine 
en Evans Blue de genoemde critische waarde echter bereiken. 
Door haemolyse, troebelingen en andere kleurveranderingen van 
het serum is de directe colorimetrische bepaling van Evans Blue in 
plasma of serum weinig geschikt om de concentratie van de kleur­
stof over langere tijd te vervolgen. Er is daarom gezocht naar metho­
den om de invloed van bovengenoemde variabelen te berekenen uit 
extincties van het Evans Blue bevattende serum of plasma aan beide 
zijden van het absorptiemaximum van de kleurstof. Bij deze golf­
lengten zullen extincties door haemolyse, troebelingen en andere 
kleurveranderingen groot zijn ten opzichte van de extinctie van 
Evans Blue ( G I B S O N en EVANS, 1937; GAEBLER 1943; SHAPIRO 
1 9 5 1 ; DAVIS en ISENBERG, 1953; CONNOLLY en W O O D , 1954; 
FRANK en CARR, 1955 ; GARROW en W A T E R L O W , 1959). Het is ons 
gebleken, dat uit deze berekeningen de eigen extinctie van het 
serum of plasma bij 620 ιημ te bepalen is met een nauwkeurigheid 
van ongeveer 3 0 % . Bij hoge concentraties Evans Blue wordt op deze 
wijze slechts een kleine fout gemaakt en bij bepalingen van het 
bloedvolume zijn deze correcties zeker bruikbaar. Wanneer echter 
de concentratie van Evans Blue in het serum afneemt — acht dagen 
na de injectie is de concentratie van Evans Blue gedaald tot 1 5 % 
van de beginwaarde — worden veel grotere fouten gemaakt. W e ­
gens deze moeilijkheden bij de directe colorimetrische bepaling van 
Evans Blue heeft men gezocht naar andere bepalingsmethoden. 
A L L E N en ORAHOVATS (1948) beschreven een methode waarbij 
Evans Blue uit serum werd geadsorbeerd aan cellophaan, nadat de 
verbinding tussen albumine en Evans Blue was verbroken door een 
detergens. Het Evans Blue werd vervolgens rechtstreeks colori-
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metrisch bepaald in het filmpje cellophaan. Deze methode gaf goede 
resultaten ; ook zeer kleine hoeveelheden kleurstof waren nauwkeurig 
te bepalen. Daar de bepaling echter technisch moeilijk uitvoerbaar 
bleek en snel aanleiding gaf tot fouten, wijzigde ALLEN (1951,1953) 
deze methode. Het Evans Blue werd nu geadsorbeerd aan gemalen 
filtreerpapier en vervolgens daaruit geëlueerd met een oplossing be-
staande uit gelijke delen aceton en water. TORNBERG (1958) be-
schreef een methode waarbij eveneens gebruik werd gemaakt van 
een detergens om de kleurstof los te maken van het albumine ; de 
bepalingen werden alleen verricht bij hoge concentraties Evans Blue. 
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HOOFDSTUK VI 
DE BEPALING V A N EVANS BLUE IN SERUM 
EN URINE i) 
In hoofdstuk V hebben wij uiteengezet waarom de directe colori-
metrische bepaling van Evans Blue in serum en plasma niet geschikt 
is om het verdwijnen van deze kleurstof uit de bloedbaan gedurende 
langere tijd te vervolgen. ALLEN (1951,1953) adsorbeerde daarom 
de kleurstof aan gemalen filtreerpapier nadat de binding tussen 
kleurstof en albumine was verbroken door een detergens. Het Evans 
Blue werd vervolgens uit het filtreerpapier geëlueerd met waterige 
aceton en colorimetrisch bepaald in het eluaat. 
Wij bepaalden de concentratie van Evans Blue in serum door de 
extinctie van het serum te meten bij 620 ταμ voor en na adsorptie van 
de kleurstof aan gemalen filtreerpapier. Ook in de door ons gekozen 
omstandigheden is de extinctie van Evans Blue bij 620 m μ maximaal. 
Het zoveel mogelijk zonder stuwen verkregen veneuze bloed wordt, 
na volledige stolling bij 37°, gecentrifugeerd. Bij 3 ml serum wordt 
gevoegd 6 ml 0,9% NaCl oplossing en 3 ml van een 5 maal verdunde 
oplossing van rogyponTZ. Rogypon vervult in het mengsel de rol 
van het detergens, dat noodzakelijk is om de binding tussen kleur­
stof en albumine te verbreken. R o g y p o n T Z 2 ) is een van de vele 
synthetische schoonmaakmiddelen, die de laatste jaren zijn ontwik­
keld en wordt door ons toegepast daar dit middel, ten tijde van de 
oriënterende proeven, in het laboratorium werd gebruikt voor het 
reinigen van glaswerk. ALLEN en ORAHOVATS ( 1948 ) gebruikten als 
detergens natriumdodecylsulfonaat. Het is waarschijnlijk, dat vele 
oppervlaktespanningverlagende middelen in staat zijn Evans Blue 
los te maken van albumine. 
1) De bepaling van Evans Blue in serum en urine werd ontwikkeld door Drs. 
P. J. J. van Munster, clinisch chemicus en hoofd van het laboratorium van de 
kinderkliniek van de R.K. Universiteit te Nijmegen. Zonder zijn dagelijkse steun 
en voorlichting zou dit onderzoek niet mogelijk zijn geweest. 
2) De fabrikant was niet in staat ons de samenstelling van rogypon TZ mede 
te delen. 
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De steel van een trechtertje (grootste diameter trechter 3cm) 
wordt over een lengte van 1 cm opgevuld met gemalen filtreerpapier 
Whatman No 1. Wanneer serum, dat op de boven beschreven wijze 
is verdund, door het gemalen filtreerpapier wordt gefiltreerd, blijken 
de extincties van de oplossing, gemeten bij 620 m¿t en 700 ταμ voor 
en na filtratie gelijk te zijn. De meting bij 700 m^ wordt verricht 
als contrôle ; wij komen hierop nader terug. De normaal in serum 
voorkomende kleurstoffen worden dus niet aan het filtreerpapier 
geadsorbeerd. Troebel serum (nephrosepatiënten) wordt door de 
toevoeging van het rogypon zeer veel helderder. Een overblijvende 
troebeling of opalescentie wordt, gezien de metingen bij 620 ταμ en 
700 ταμ niet door de filtratie beïnvloed. 
Wanneer Evans Blue bevattend serum op de boven beschreven 
wijze wordt verdund en gefiltreerd, blijkt de kleurstof te worden 
geadsorbeerd aan het papierzuiltje. Door van serum een deel onge-
kleurd te laten en bij een ander deel Evans Blue te voegen en ver-
volgens beide sera te verdunnen en te filtreren, kon worden aan-
getoond, dat alle kleurstof door het papierfilter wordt opgenomen. 
Steeds bleken na filtratie de extincties van beide verdunde sera, ge-
meten bij 620 ταμ en 700 ταμ, gelijk te zijn. Wanneer het serum veel 
Evans Blue bevat en het filter los gestopt is zodat de oplossing snel 
doorloopt, is het noodzakelijk tweemaal te filtreren, steeds met een 
nieuw filter. Alle metingen werden verricht in een Unicam spectro­
photometer SP 500 in microcuvettes van 4 cm laagdikte. 
De bepaling van Evans Blue in serum wordt nu als volgt verricht. 
3ml serum wordt verdund met 6 ml 0,9% NaCl oplossing en 3ml 
5 maal verdunde rogypon. De verkregen oplossing wordt verdeeld 
in twee ongeveer gelijke delen. Een deel wordt gefiltreerd door ge­
malen filtreerpapier waardoor de kleurstof wordt verwijderd. Na 
centrifugeren, voornamelijk om cellulosevezeltjes te verwijderen uit 
de gefiltreerde portie, worden van beide porties de extincties ge­
meten bij 620 πιμ en 700 ιημ. Het verschil in extinctie bij 620 ηιμ is 
een maat voor de hoeveelheid Evans Blue in het serum. Door een 
bekende hoeveelheid Evans Blue toe te voegen aan de gefiltreerde 
oplossing wordt vervolgens een ijkoplossing gemaakt, die eveneens 
bij 620 ταμ en 700 ταμ wordt gemeten. Bij 700 πιμ is de extinctie van 
Evans Blue 1,5% van de extinctie bij 620 ταμ Alle metingen worden 
zowel bij 700 ταμ als bij 620 ταμ verricht om te controleren of inder-
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daad alleen Evans Blue door de filtratie is verdwenen. 
Voorbeeld: (Berekening plasmavolume patiënt E) 
Patiënt E werd intraveneus 9,2 ml Evans Blue toegediend * ). 
Na 10 minuten werd bloed afgenomen. Na stolling en centrifugeren 
werd 3 ml van het blauw gekleurde serum op bovenvermelde wijze 
verdund. Van dit verdunde serum werd 6 ml gefiltreerd door ge-
malen filtreerpapier, waardoor de kleurstof werd verwijderd. Na 
centrifugeren werden van de oorspronkelijke oplossing en van het 
filtraat de extincties gemeten bij 620 m/i en 700 πιμ in micro-
cuvettes met 4 cm laagdikte. Het verschil in extinctie tussen beide 
oplossingen bedroeg bij 620 τημ 0,419 en bij 700 πιμ 0,006. Aan­
gezien 0,006 gelijk is aan 1,5% van 0,419 weten wij dat door de 
filtratie alleen kleurstof is verdwenen. Aan 4 ml van het filtraat werd 
0,02 ml toegevoegd van een 5 maal verdunde oplossing van Evans 
Blue. 
Deze 4 ml filtraat met een bekende hoeveelheid Evans Blue had 
na correctie voor het verdunnen (correctiefactor-—-) een extinctie, 
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die bij 620 τημ 0,342 hoger was dan de extinctie van het ongekleurde 
filtraat. Bij 700 ναμ was dit verschil 0,005. 
Berekening : 
In 4 ml filtraat geeft 0,02 ml 5 maal verdund Evans Blue (over­
eenkomend met 0,004ml van de onverdunde oplossing) bij 620m/x 
een extinctie van 0,342. 
In 12 ml filtraat geeft 0,012 ml Evans Blue bij 620 m/i eveneens 
een extinctie van 0,342. 
In 12 ml van de oorspronkelijke serumverdunning gaf het Evans 
Blue bij 620 τημ een extinctie van 0,419. 
In deze 12 ml bevond zich derhalve -<?·419-χ 12 = 0,0147 ml Evans 
0,342 
Blue. 
Ook in de 3 ml serum waarvan uitgegaan werd bevond zich dus 
0,0147 ml Evans Blue. Daar patiënt E 9,2 ml Evans Blue kreeg toe-
gediend, bedroeg het plasmavolume - '—S- x 3 = 1880 ml. 
De bepaling van Evans Blue in urine van nephrosepatiënten wordt 
1) Wij zullen van nu af alleen spreken van milliliters Evans Blue. Bij al onze 
bepalingen werd gebruik gemaakt van een 0,25% oplossing van Evans Blue in 
aqua destillata. 
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als volgt verricht. Wanneer zich in de urine zoutneerslagen bevin­
den, wordt de urine verdund met water. Een hoeveelheid water 
overeenkomend met 20% van het volume van de urine is meestal 
voldoende om het neerslag op te lossen. Na centrifugeren wordt 10 ml 
urine aangevuld met 2 ml 5 maal verdunde rogypon. De oplossing 
wordt verdeeld in twee gelijke delen, waarvan een deel gefiltreerd 
wordt door gemalen filtreerpapier. Na centrifugeren worden van 
beide porties de extincties gemeten bij 620 ιημ en 700 πιμ. Terwijl 
bij de bepaling van Evans Blue in serum het verschil in extinctie bij 
700 ιημ steeds te verklaren bleek uit het verdwijnen van Evans Blue, 
was dit bij de bepaling van Evans Blue in urine niet steeds het geval. 
Bij het filtreren van urine werd blijkbaar soms een troebeling weg­
genomen. Het is ons uit metingen van niet door Evans Blue ge­
kleurde urines gebleken, dat de urinekleurstoffen niet geadsorbeerd 
worden aan het papierfilter. Ook bleek bij dit onderzoek, dat even­
tuele troebelingen die door het papierfilter worden tegengehouden 
een extinctie bijdrage leveren, die bij 620 m/i 1,5 maal zo groot is als 
bij 700 m/i. Hierdoor zijn wij in staat correcties aan te brengen 
voor een verschil in extinctie bij 620 ταμ, dat niet te verklaren is door 
het verdwijnen van Evans Blue uit de oplossing en veroorzaakt 
wordt door het verdwijnen van troebelingen bij de filtratie. 
Voorbeeld : 
Extinctie voor filtratie bij 620 ναμ : 0,174 
bij 700 ναμ : 0,085 
Extinctie na filtratie bij 620 ταμ : 0,117 
bij 700 m/t : 0,076 
Het verschil in extinctie voor en na filtratie bedraagt bij 620 m/i 
0,057, bij 700 m/i 0,009. De bijdrage tot het verschil bij 700 m/t ver­
oorzaakt door het verdwijnen van Evans Blue is 1,5% van 0,057 of 
0,001. Het resterende verschil in extinctie bij 700 m/t van 0,008 wordt 
dus veroorzaakt door een verschil in troebeling voor en na filtratie. 
De bijdrage tot het verschil in extinctie bij 620 ταμ veroorzaakt door 
het verdwijnen van troebeling bedraagt derhalve 1,5 χ 0,008 = 
0,012. Het verschil in extinctie bij 620 m/i alleen veroorzaakt door 
het verdwijnen van Evans Blue is 0,057 — 0,012 = 0,045. In dit 
voorbeeld is de correctie meer dan 20% van de extinctie van het 
Evans Blue. 
Wanneer wij een correctie moesten toepassen, groter dan 20% 
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van de extinctie van Evans Blue, werd de bepaling herhaald. Meestal 
gelukte het door langer centrifugeren of sterker verdunnen van de 
urine het verschil in extinctie, veroorzaakt door troebeling, kleiner 
te maken of te doen verdwijnen. Wel bleek steeds door deze be-
palingen in duplo, dat de toegepaste correctie bij de eerste bepaling 
juist was geweest. 
De absolute hoeveelheid kleurstof in de urine wordt, op dezelfde 
wijze als bij de bepaling van Evans Blue in serum, berekend door 
middel van bekende toevoegingen aan het filtraat. 
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HOOFDSTUK VII 
DE V E R D W I J N C U R V E V A N E V A N S BLUE UIT DE 
BLOEDBAAN BIJ NORMALE P E R S O N E N 
Bij nephrosepatiënten bepaalden wij gedurende verscheidene dagen 
na de injectie van Evans Blue de clearance van deze kleurstof. Dit 
werd mogelijk door aan de hand van de verdwijncurve van Evans 
Blue uit het plasma te berekenen hoeveel kleurstof gemiddeld per 
dag in de bloedbaan aanwezig was en door bepalingen van de hoe-
veelheid Evans Blue, die per 24 uur met de urine werd uitgescheiden. 
Alvorens in het volgende hoofdstuk onze bevindingen bij nephrose-
patiënten te vermelden, willen wij in dit hoofdstuk de verdwijncurve 
van Evans Blue uit het plasma bij normale personen bespreken. Deze 
verdwijncurve en de conclusies, die wij uit de vorm van de curve bij 
normale personen menen te mogen trekken, zullen weer ter sprake 
komen in hoofdstuk IX. 
Bij zeven normale personen in leeftijd variërend van 2,5 tot 35 
jaar bepaalden wij de verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma. 
De intraveneus toegediende dosis varieerde van 0,12 tot 0,20 ml 
(0,3-0,5mg) per kg lichaamsgewicht. Ongeveer 10 minuten na de 
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injectie werd bloed afgenomen. De extinctie van het Evans Blue in 
het serum werd bepaald op de in het vorige hoofdstuk beschreven 
wijze. Deze extinctie werd genomen als de 100% waarde waarmede 
de extinctie van het Evans Blue in serum, dat op volgende dagen 
werd afgenomen, vergeleken werd. In figuur 2 wordt het procentuele 
verdwijnen van Evans Blue uit het plasma weergegeven ; elk punt 
is een bepaling. In deze figuur is gebruik gemaakt van een semi' 
logarithmische verdeling ; de percentages Evans Blue zijn logarith-
misch uitgezet, de tijd verloopt lineair. Zoals uit de figuur blijkt, is 
het mogelijk de gevonden punten te verbinden door een lijn die na 
10 dagen recht wordt. 
FREINKEL (1953) vond na 4 dagen 21 tot 25% Evans Blue in de 
bloedbaan. Wij vinden gemiddeld 22%. Na 7 dagen vond FREINKEL 
15 tot 2 1 % , wij 16%. Langer dan 7 dagen werd de verdwijncurve 
door FREINKEL niet vervolgd. CONNOLLY en W O O D (1954) ver-
volgden de verdwijncurve van Evans Blue bij 3 volwassenen ge-
durende 100 dagen. Hun bepaling van het Evans Blue was echter 
niet juist (hfdst. V ) en zij vonden een verdwijncurve die sterk af-
wijkt van de door ons gevonden verdwijncurve. GARROW en W A -
TERLOW ( 1959 ) bepaalden bij een volwassene de verdwijncurve van 
Evans Blue gedurende 28 dagen ; deze curve is identiek aan de onze. 
Figuur 3 geeft nog eens de verdwijncurve van Evans Blue weer zoals 
wij deze vonden bij normale personen. Deze curve lijkt in principe 
op de verdwijncurve van I1 3 1 albumine uit de bloedbaan (hfdst. I ) . 
De verdwijncurve van Evans Blue daalt echter veel sneller dan de 
verdwijncurve van I 1 3 1 albumine ; bovendien wordt de verdwijncurve 
van I1 3 1 albumine na 5 dagen recht, terwijl de verdwijncurve van 
Evans Blue pas na 10 dagen recht wordt. De in hoofdstuk I uiteen-
gezette graphische analyse van de verdwijncurve van I 1 3 1 albumine 
gaf gegevens over de afbraak van albumine en over de verdeling 
van albumine tussen de intra- en extravasale ruimte. Wij hebben in 
hoofdstuk I reeds opgemerkt dat de gegeven graphische analyse voor 
albumine mag worden toegepast, omdat de uitwisseling tussen de 
intra- en extravasale ruimte snel verloopt ten opzichte van de af-
braak van albumine. Daar de afbraak van albumine namelijk alleen 
afhankelijk is van de concentratie van albumine in de bloedbaan zou 
de gegeven graphische analyse aanleiding geven tot foutieve conclu-
sies als de uitwisseling van albumine tussen de intra- en extravasale 
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ruimte niet snel verliep ten opzichte van de afbraak van albumine. 
Uit de verdwijncurve van Evans Blue blijkt dat de uitwisseling 
van de kleurstof tussen intra- en extravasale ruimte langzaam ver-
loopt vergeleken met de uitwisseling van albumine tussen beide 
ruimten. Pas na 10 dagen wordt de verdwijncurve van Evans Blue 
een rechte lijn. Bovendien weten wij uit hoofdstuk V, dat het ver-
dwijnen van Evans Blue uit het lichaam (te vergelijken met de af-
braak van albumine) afhankelijk is van de concentratie Evans Blue 
in de bloedbaan. De in hoofdstuk I toegepaste analyse van de ver-
% Evana Blue 
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dwijncurve van I 1 3 1 albumine mogen wij dan ook niet toepassen op 
de verdwijncurve van Evans Blue om gegevens te verkrijgen over de 
verdeling en het verdwijnen van Evans Blue. Wij zullen daarom een 
andere analyse toepassen. 
Uit figuur 3 blijkt dat de verdwijncurve van Evans Blue uit het plas-
ma na 10 dagen recht wordt en derhalve exponentieel gaat verlopen. 
Dit betekent, dat dan de verdeling van de kleurstof in het lichaam 
voltooid is. Dit houdt in, dat de totale hoeveelheid kleurstof in het 
lichaam na de tiende dag ook exponentieel daalt en wel volgens een 
lijn in figuur 3 hoger gelegen dan en evenwijdig aan het exponentieel 
dalende deel van de verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma. 
Wij weten dat het verdwijnen van Evans Blue uit het lichaam met 
de gal afhankelijk is van de hoeveelheid kleurstof in de bloedbaan. 
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Uit de verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma kan worden 
afgelezen, dat de gemiddelde hoeveelheid kleurstof gedurende de 
eerste dag 69% bedraagt van de geïnjiceerde dosis. De tweede dag 
is dit percentage 39%, enz. Elke dag zal een bepaald percentage van 
deze gemiddelde percentages kleurstof in de bloedbaan met de gal 
worden uitgescheiden. Wanneer men voor dit percentage kleurstof, 
dat dagelijks met de gal verdwijnt, 19% neemt, zal na een dag 19% 
van 69% of 13,1% van de toegediende dosis met de gal zijn uit-
gescheiden. In het lichaam is dan nog 86,9% van de gegeven dosis 
achter gebleven. De tweede dag verdwijnt 19% van 39% of 7,4% 
met de gal. Na twee dagen zal nog 86,9 — 7,4 = 79,5% kleurstof 
in het lichaam aanwezig zijn. Door „trial and error" hebben wij vast-
gesteld, dat alleen bij een dagelijks verdwijnen van 19% van de in 
het bloed circulerende hoeveelheid Evans Blue met de gal, een lijn 
gevonden wordt voor de totale hoeveelheid kleurstof in het lichaam, 
die na 10 dagen evenwijdig loopt aan het exponentieel dalende deel 
van de verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma. De totale 
hoeveelheid Evans Blue in het lichaam wordt in figuur 3 aangeduid 
met de lijn AC. Na 10 dagen is een waarde op de verdwijncurve van 
Evans Blue steeds 24,5% van de overeenkomstige waarde op de 
lijn AC. Dit betekent, dat na voltooide verdeling in het lichaam 
24,5% van de totale hoeveelheid kleurstof circuleert in de bloedbaan 
en dat 75,5% zich buiten de bloedbaan bevindt. W a t betreft de 
betrouwbaarheid van het door ons gevonden percentage voor de 
hoeveelheid Evans Blue die dagelijks met de gal verdwijnt : wanneer 
voor dit percentage 19% werd genomen vonden wij een lijn voor de 
totale hoeveelheid kleurstof in het lichaam, die na 10 dagen even-
wijdig loopt aan het exponentieel dalende deel van de verdwijncurve 
van Evans Blue uit de bloedbaan ; zowel bij een procentueel ver-
dwijnen van 18% als van 20% werden lijnen gevonden voor de 
totale hoeveelheid kleurstof in het lichaam, die duidelijk niet even-
wijdig liepen aan het exponentieel dalende deel van de verdwijn-
curve van Evans Blue. 
De gegeven analyse van de verdwijncurve van Evans Blue uit 
het plasma verschaft ons de volgende gegevens : 
1. Per dag verdwijnt uit het lichaam via de gal een hoeveelheid 
Evans Blue overeenkomend met 19% van het Evans Blue in de 
bloedbaan. 
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2. Na voltooide verdeling in het lichaam bevindt zich 24,5% van 
het in het lichaam aanwezige Evans Blue in de bloedbaan en 75,5% 
daarbuiten. 
3. Na één dag is de verdeling van Evans Blue zodanig, dat zich 
87% van de toegediende dosis in het lichaam bevindt en 48% van 
deze dosis in de bloedbaan. Na één dag heeft de kleurstof zich zo-
danig verdeeld, dat het Evans Blue in de bloedbaan zich verhoudt 
tot het totale Evans Blue in het lichaam als 48 :87 . Na twee dagen 
is deze verhouding als 33 :79. Z o is elke dag na de injectie de ver-
houding tussen het intravasale en totale Evans Blue af te lezen uit 
de beide lijnen van figuur 3. 
De hal f waardetijd van het exponentieel dalende deel van de ver-
dwijncurve van Evans Blue is 14 dagen. Voor I 1 3 1 albumine is deze 
waarde ongeveer 15 dagen ( hf dst. I ). Er is een goede overeenkomst 
tussen beide halfwaardetijden. Dit betekent echter niet dat ook de 
afbraak van I 1 3 1 albumine even snel verloopt als het verdwijnen van 
Evans Blue. Wij berekenden immers, dat per dag 9% van het 
I1 3 1 albumine in de bloedbaan wordt afgebroken terwijl per dag 
19% van het Evans Blue in de bloedbaan met de gal wordt uit-
gescheiden. Zoals wij in hoofdstuk V reeds vermeldden wordt buiten 
de bloedbaan Evans Blue losgemaakt van albumine en wordt het 
albumine in meerdere mate teruggegeven aan de bloedbaan dan het 
Evans Blue. Het is waarschijnlijk dat de binding tussen albumine en 
Evans Blue wordt verbroken in de macrophagen van de lever en dat 
de kleurstof zich ophoopt in deze cellen. 
Evans Blue is in de bloedbaan gebonden aan albumine. De snel-
heid waarmee albumine uit de bloedbaan verdwijnt zal van invloed 
zijn op de snelheid waarmee Evans Blue uit de bloedbaan verdwijnt. 
Zo verdwijnt Evans Blue veel sneller uit de bloedbaan bij patiënten 
lijdende aan nephrose. Wij komen op dit verschijnsel bij nephrose-
patiënten in de volgende hoofdstukken nog uitvoerig terug. 
Ook de volgende waarneming toont aan, dat het verdwijnen van 
Evans Blue uit de bloedbaan een indruk geeft over de snelheid waar-
mee albumine uit de bloedbaan verdwijnt. Door JANSSEN (1957) zijn 
twee patiënten beschreven lijdende aan een essentiële hypoproteïnae-
mie en steatorrhoe. Bij één van de patientjes werd een versnelde 
afbraak gevonden van albumine en gammaglobuline. De afbraak 
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van deze beide plasma-eiwitten werd bepaald uit de verdwijncurve 
van I 1 3 1 albumine en I 1 3 1 gammaglobuline. Bij het tweede patientje 
werd alleen de afbraak van I 1 3 1 albumine nagegaan. Het exponen-
tieel dalende deel van de verdwijncurve van I 1 3 1 albumine bij dit 
tweede patientje had een halfwaardetijd, die niet korter was dan de 
normale halfwaardetijd. Dit tweede patientje vertoonde tijdens dit 
onderzoek massieve oedemen en GITLIN e.a. (1956) hebben aan-
fig.4 
getoond, dat tijdens oedemen de halfwaardetijd van I 1 3 1 albumine 
groter is dan met de werkelijke afbraak van albumine overeenkomt. 
Ook bij dit tweede patientje was derhalve de afbraak van albumine 
versneld. Ook FOWLER en M I L E S (1958) , GORDON (1959) en 
SCHWARTZ en JARNUM ( 1959 ) hebben aangetoond, dat bij patiënten 
lijdende aan essentiële hypoproteïnaemie en steatorrhoe de afbraak 
van albumine is versneld. 
W i j waren in de gelegenheid een patiënt te bestuderen lijdende 
aan de bovengenoemde essentiële hypoproteïnaemie en steatorrhoe. 
D e verdwijncurve van I 1 3 1 gammaglobuline wees op een sterk ver-
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sneld verdwijnen van dit plasma-eiwit. Het was ons niet mogelijk ook 
de verdwijncurve van I 1 3 1 albumine te bepalen. Wij mogen echter 
veronderstellen, dat ook de afbraak van albumine was versneld. 
De verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma bij deze patiënt 
wees op een sterk versneld verdwijnen van deze kleurstof (fig.4). 
Wij menen, dat het snelle verdwijnen van Evans Blue uit de bloed-
baan er op wijst, dat de afbraak van albumine bij deze patiënt inder-
daad is versneld. 
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HOOFDSTUK VII! 
D E CLEARANCE V A N ALBUMINE EN V A N E V A N S BLUE 
BIJ H E T NEPHROTISCH S Y N D R O O M 
Aangezien Evans Blue na intraveneuze injectie stevig gebonden 
wordt aan albumine en niet in de urine wordt uitgescheiden tenzij 
er een albuminurie bestaat, is het mogelijk dat de clearance van 
Evans Blue een maat is voor de clearance van albumine. LEUTSCHER 
(1944) bepaalde gelijktijdig de clearances van albumine en van 
Evans Blue bij kinderen lijdendel aan nephrose en vond, dat de 
clearance van Evans Blue 60% tot 115% bedroeg van die van al-
bumine. De clearances van beide stoffen werden nagegaan tot 
maximaal 36 uur na een eenmalige injectie van Evans Blue. De, ten 
opzichte van de clearance van albumine, grootste clearance van 
Evans Blue werd gevonden aan het einde van het experiment. 
CHINARD e.a. (1952) bepaalden de clearances van albumine en 
Evans Blue bij nephrosepatiënten voor en na intraveneuze toediening 
van albumine. Bij een patiënt steeg de clearance van Evans Blue van 
63% tot 77% van de clearance van albumine in verloop van 7 uur 
na een enkele injectie Evans Blue. Bij een tweede patiënt steeg de 
clearance van Evans Blue van 7 1 % tot 86% van de clearance van 
albumine in ruim twee uur. Een dag later, na een tweede injectie 
Evans Blue steeg bij deze laatste patiënt de clearance van Evans 
Blue van 70% tot 92% van de clearance van albumine in bijna 
24 uur. CHINARD e.a. brachten deze stijging van de clearance van 
Evans Blue ten opzichte van die van albumine gedurende het expe-
riment niet ter discussie en zij concludeerden uit hun waarnemingen, 
dat er een redelijke overeenkomst bestaat tussen beide clearances bij 
patiënten lijdende aan nephrose. Als een mogelijke verklaring voor 
het feit, dat de clearance van Evans Blue kleiner is dan die van al-
bumine, noemden zij een selectieve terugresorptie van kleurstof door 
de tubuluscellen. Daar CHINARD e.a. echter beide clearances niet 
langer vervolgden dan 24 uur na een enkele injectie van Evans Blue, 
vonden zij niet, dat de clearance van Evans Blue ook groter kan zijn 
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dan de clearance van albumine. LEUTSCHER vervolgde beide clearan-
ces langer en vond clearances van Evans Blue, die groter waren dan 
die van albumine. 
LAUSON e.a. (1954) berekenden de clearances van Evans Blue bij 
kinderen lijdende aan nephrose vóór, tijdens en na behandeling met 
A.C.T.H. Bij elke bepaling van de clearance werd opnieuw kleurstof 
toegediend. De clearance van Evans Blue daalde tijdens de behande-
ling met A.C.T.H. sterk; de uitscheiding van eiwit met de urine 
daalde echter eveneens aanzienlijk. De clearance van Evans Blue 
werd bepaald gedurende maximaal 30 minuten na de injectie van de 
kleurstof. In enkele gevallen werd tegelijkertijd zowel de clearance 
van Evans Blue als die van albumine bepaald. De clearance van 
Evans Blue bleek 49% tot 73% te bedragen van de clearance van 
albumine. In twee gevallen werden beide clearances op een dag 
tweemaal bepaald : eenmaal voor intraveneuze toediening van albu-
mine en eenmaal een uur daarna. In beide gevallen steeg de clearance 
van Evans Blue ten opzichte van die van albumine en wel van 73% 
naar 100% en van 52% naar 108%. Ook LAUSON en medewerkers 
brachten deze stijging van de clearance van Evans Blue ten opzichte 
van de clearance van albumine tijdens het experiment niet ter 
discussie. 
LEUTSCHER, CHINARD e.a. en LAUSON e.a. bepaalden het Evans 
Blue in serum en urine op een zodanige wijze, dat kleine concen-
traties kleurstof niet meer betrouwbaar gemeten konden worden. Na 
een injectie Evans Blue konden de concentraties kleurstof in serum 
en urine niet langer dan 36 uur worden vervolgd. Wilde men de 
clearance van Evans Blue toch langer vervolgen, dan was men ver-
plicht opnieuw kleurstof toe te dienen. 
Eigen onderzoek 
Bij een aantal kinderen lijdende aan nephrose bepaalden wij de 
24 uurs-clearances van albumine en van Evans Blue gedurende ver-
scheidene dagen na één injectie van de kleurstof. Deze bepalingen 
werden zoveel mogelijk verricht in een periode, waarin de patiënten 
in een stationnaire phase verkeerden wat betreft het eiwitgehalte 
van het bloed en de uitscheiding van eiwit met de urine. 
Het eiwitgehalte van serum en urine werd bepaald volgens de 
biureetmethode ; de verschillende eiwitfracties werden bepaald door 
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middel van papierelectrophorese, waarbij de papierstroken werden 
gekleurd met aminozwart. Aangezien de globulines minder kleurstof 
binden dan het albumine, werden correctiefactoren berekend en toe-
gepast (ENNEKING 1956). Voor het alpha-1-globuline berekenden 
wij een correctiefactor 1,5, voor alpha-2-globuline en bètaglobuline 
eveneens 1,5 en voor gammaglobuline 1,75. Het Evans Blue in serum 
en urine werd bepaald zoals aangegeven in hoofdstuk VI . 




Patiënte A was een meisje van 9 jaar. Ten tijde van onze bepa-
lingen was zij reeds een jaar lijdende aan nephrose. De ziektever-
schijnselen waren begonnen na het ontstaan van klierzwellingen in 
de hals. Met de urine werd per dag 4 tot 8 gram eiwit uitgescheiden, 
dat met een kleine variatie gemiddeld voor 76% uit albumine be-
stond. Het sediment van de urine bevatte enkele erythrocyten en 
leucocyten en vrij veel cylinders. De ureaclearance was hoog nor-
maal, het ureumgehalte van het bloed was nimmer verhoogd. Het 
albuminegehalte van het serum bedroeg 14 gram per liter, het totale 
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eiwitgehalte 44 gram per liter. Het was met A.C.T.H. en cortico-
steroïden niet gelukt het ziekteproces gunstig te beïnvloeden. 
Patiënte A werd intraveneus 8,2 ml Evans Blue toegediend. Na 
10 minuten werd bloed afgenomen en werd de extinctie van het 
Evans Blue in het serum gemeten. Deze extinctie kwam dus overeen 
met 8,2 ml circulerend Evans Blue. Figuur 5 toont de verdwijncurve 
van Evans Blue uit het plasma van patiënte A in milliliters Evans Blue; 
het blokdiagram in deze figuur geeft aan hoeveel Evans Blue dage-
lijks met de urine werd uitgescheiden. Uit de verdwijncurve is af te 
lezen hoeveel kleurstof na 0,1, 0,3, 0,5, 0,7 en 0,9 dag in de bloed-
baan circuleerde. Door deze hoeveelheden op te tellen en te delen 
door 5 werd gevonden, dat de eerste dag gemiddeld 4,74 ml Evans 
Blue in de bloedbaan circuleerde. Met de urine werd de eerste dag 
0,628 ml Evans Blue uitgescheiden. Uit de eerste bepaling van Evans 
Blue in het serum van patiënte A werd een plasmavolume berekend 
van 1300 ml op de wijze aangegeven op bh. 39. Wanneer men 
onder de 24 uurs-dearance van Evans Blue verstaat de hoeveelheid 
plasma in milliliters, die per 24 uur van kleurstof wordt gezuiverd 
door uitscheiding van kleurstof met de urine dan bedroeg deze clea-
rance de eerste dag bij patiënte A - 3f- x 1300 = 172 ml. De eerste 
dag werd 3,27 gram albumine in de urine uitgescheiden. Het albu-
minegehalte van het serum was 14 gram per liter. De 24 uurs-
dearance van albumine bedroeg de eerste d a g - i ^ χ 1000 : = 234 ml. 
Aangezien wij de clearances van albumine en Evans Blue alleen met 
elkaar vergeleken bij dezelfde patiënt, hebben wij geen correcties 
toegepast voor het lichaamsoppervlak. 
Tabel 2 geeft de 24 uurs-clearances van albumine en van Evans 
Blue, de grootheden waaruit zij zijn berekend en hun procentuele 
verhouding gedurende 22 dagen na de injectie van de kleurstof. Het 
blijkt, dat de eerste dag na de injectie de clearance van Evans Blue 
kleiner was dan die van albumine. De tweede dag waren beide 
clearances vrijwel even groot. De clearance van Evans Blue bleef 
vervolgens stijgen en werd na 10 dagen 3 à 4 maal zo groot als die 
van albumine. 
Het in de laatste kolom van de tabel vermelde percentage werd 
berekend uit vier gegevens. De betrouwbaarheid waarmee deze ge-
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per liter. В = - г г х 1000 ml. 
С : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
О : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasmavolume 
1300 ml. 
E : Clearance van Evans Blue per 24 uur. E = χ 1300ml. 
F : Clearance van Evans Blue in procenten van de clearance van albumine. 
dat het vermelde percentage gedurende de laatste dagen van onze 
waarnemingen hoogstens 15% kan afwijken van de gevonden 
waarde. De eerste dagen na de injectie is de mogelijke afwijking 
hoogstens 10% van de gevonden waarde. 
Patiënte A werd 4 maanden na de eerste injectie wederom 8,2 ml 
Evans Blue toegediend. Reeds geruime tijd konden wij geen kleur-
stof in het serum en de urine meer aantonen. In deze 4 maanden 
waren twee kuren met hoge doses A.C.T.H. zonder effect gebleven 
wat betreft het ziekteproces. Wel was patiënte veel dikker geworden 
en had zich een syndroom van Cushing ontwikkeld. Het serum be-
vatte 10,9gram albumine per liter; het plasmavolume bedroeg nu 
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1600 ml. In de urine werd per dag 6 tot 10 gram eiwit uitgescheiden ; 
hiervan was 73% albumine. In het sediment van de urine werden 
enkele leucocyten en cylinders en slechts sporadisch erythrocyten 
gevonden. De ureadearance was hoog normaal. 
Figuur 6 geeft de verdwijncurve van Evans Blue uit de bloedbaan 
weer in absolute hoeveelheden. Het blokdiagram geeft aan hoeveel 



































































































A : Albumine in de urine per 24 uur. 
8 : Clearance vaa albumine per 24 uur. Albuminegehalte van het serum 10,9 gram 
д 
per liter. В = — -—χ 1000 ml. 
С : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
D : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasmavolume 
1600 ml. 
ç 
E : Clearance van Evans Blue per 24 uur. E = x 1600 ml. 
F : Clearance van Evans Blue in procenten van de clearance van albumine. 
kleurstof dagelijks in de urine werd uitgescheiden. Tabel 3 vermeldt 
de clearances van albumine en van Evans Blue en hun procentuele 
verhouding. Alleen de eerste dag was de clearance van Evans Blue 
kleiner dan die van albumine. Ook hier steeg de clearance van Evans 
Blue en werd deze tenslotte ruim 4 maal zo groot als die van 
albumine. 
Patiënte В was een meisje van 8 jaar. De ziekteverschijnselen be­
stonden reeds een jaar en waren begonnen in aansluiting aan een 
keelinfectie. Behandeling met A.C.T.H, en prednison had een vol­
ledige remissie ten gevolge gehad, die 2 maanden aanhield. Een 
daarop volgende continue toediening van matige hoeveelheden pred­
nison gedurende 5 maanden bracht geen verandering in het ziekte­
proces en werd gestaakt. Na opneming in de kinderkliniek bleek per 
dag 5 tot 9 gram eiwit met de urine te worden uitgescheiden, waarvan 
79% bestond uit albumine. In het sediment van de urine werden 
nooit meer dan enkele erythrocyten, leucocyten en cylinders gezien. 
De ureaclearance was normaal ; het albuminegehalte van het serum 
bedroeg 7 gram per liter. 
Patiënte В kreeg intraveneus 8,2 ml Evans Blue toegediend. 
Figuur 7 toont de verdwijncurve van Evans Blue uit de bloedbaan in 
absolute hoeveelheden. Ook staat aangegeven hoeveel Evans Blue 
dagelijks in de urine werd gevonden. Door het snelle verdwijnen van 
de kleurstof waren wij niet in staat de verdwijncurve langer dan 
7 dagen te vervolgen. Wel konden wij nog aantonen, dat na 15 dagen 
minder dan 0.020 ml Evans Blue in de bloedbaan circuleerde. Tabel 4 
vermeldt de clearances van albumine en van Evans Blue gedurende 
9 dagen na de injectie van de kleurstof. Ook bij patiënte В was de 
clearance van Evans Blue de eerste dag kleiner dan die van albumine. 
Daarna steeg de clearance van Evans Blue echter om tenslotte onge­
veer tweemaal zo groot te worden als de clearance van albumine. 
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A : Albumine in de urine per 24 uur. 
В : Clearance van albumine per 24 uur. Albuminegehalte van het serum 7 gram 
д 
per liter. В = — ^ — χ 1000 ml. 
С : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
D : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasmavolume 
1000 ml. 
E : Clearance van Evans Blue per 24 uur. E = — —χ 1000ml. 
F : Clearance van Evans Blue In procenten van de clearance van albumine. 
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Patiënt С was een jongen van 4 jaar. De ziekteverschijnselen 
bestonden ruim een jaar en herhaalde toediening van A.C.T.H. had 
geen positief resultaat opgeleverd. Wel had zich een syndroom van 
Cushing ontwikkeld. Tijdens onze bepalingen werd per dag 4 tot 7 
gram eiwit met de urine uitgescheiden dat voor 59% bestond uit 
albumine. Het albuminegehalte van het serum bedroeg 5,5 gram per 
liter. De ureaclearance was verlaagd tot 25% van de normale waar­
de ; het ureumgehalte van het bloed was 40 mgr%. 
Patiënt С kreeg intraveneus 6,2 ml Evans Blue toegediend. Figuur 8 
geeft de verdwijncurve weer van Evans Blue in absolute hoeveel­
heden circulerende kleurstof ; bovendien staat aangegeven hoeveel 
Evans Blue dagelijks in de urine werd gevonden. Tabel 5 vermeldt 
de 24 uurs-dearances van albumine en van Evans Blue en hun pro­
centuele verhouding. Ook hier bleek de clearance van Evans Blue 
alleen de eerste dag na de injectie kleiner te zijn dan die van 
albumine; daarna was de clearance van Evans Blue steeds groter 
dan die van albumine. De clearance van Evans Blue werd bij deze 
patiënt echter niet veel groter dan de clearance van albumine en het 
verschil is gedurende verschillende dagen niet groter dan de be-
palingsfout. 
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В : Clearance van albumine per 24 uur. Albuminegehalte van het serum 5,5 gram 
per liter. В = — — - χ 1000 ml. 
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С : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
D : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasma­
volume 995 ml. 
С 
E : Clearance van Evans Blue per 24 uur. E = — = - — χ 995 ml. 
F : Clearance van Evans Blue in procenten van de clearance van albumine. 







5 10 15 dagen 
flg. 8 
Patiënt D was een jongen van 3 jaar. De ziekteverschijnselen waren 
begonnen zonder voorafgaande infecties en wij zagen patiënt 
14 dagen na het begin van de nephrose. De urine bevatte per dag 
2 tot 3 gram eiwit dat voor 75% bestond uit albumine. Het albu-
minegehalte van het serum bedroeg 6 gram per liter. De ureadearance 
was normaal. In het sediment van de urine werden slechts enkele 
erythrocyten, leucocyten en cylinders gezien. Patiënt D vertoonde 
vrijwel in aansluiting aan de opneming een spontane remissie. De 
bij de opneming bestaande oedemen verdwenen in enkele dagen. 
Vier weken na de opneming dienden wij patiënt D 3,7 ml Evans 
Blue toe. De uitscheiding van eiwit met de urine was toen gedaald 
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tot minder dan 1 gram per dag. Zeventien dagen later kon geen 
eiwit meer in de urine worden aangetoond. Het albuminegehalte van 
het serum steeg tijdens onze bepalingen van 16 tot 28 gram per 
liter. Figuur 9 toont de verdwijncurve van Evans Blue uit de bloed-
baan in absolute hoeveelheden ; bovendien staat aangegeven hoeveel 
kleurstof in de urine werd gevonden. Tabel 6 vermeldt de 24 uurs-
dearances van albumine en van Evans Blue en hun procentuele ver-
houding. 
ml Evans ö lue 
0,01 J—ι—ι—ι—ι—ι—i—i—ι—ι—ι—ι—I—I—r-!—ι—ι ι ι ι ι ι ι ι ι ι ι—ι—ι— 
5 10 15 20 25 dagen 
fig. 9 
De uitscheiding van eiwit in de urine daalde in verloop van twee 
weken tot onmeetbare waarden zodat de clearance van albumine tot 
nul daalde. De clearance van Evans Blue steeg echter in enkele 
dagen tot ongeveer 100 ml per 24 uur en werd vele malen groter dan 
de clearance van albumine. Ook bij patiënt D was echter de eerste 
24 uur na de injectie van Evans Blue de clearance van deze kleurstof 
kleiner dan die van albumine. 
Gedurende de vierde week na de injectie van Evans Blue bevatte 
de urine per dag 0.016 tot 0.008 ml Evans Blue. Zoals vermeld kon 
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toen geen eiwit in de urine meer worden aangetoond. Toch bevond 
zich het Evans Blue niet vrij in de urine. Het bleek nog steeds nood-
zakelijk detergens bij de urine te voegen om de kleurstof aan het 
gemalen filtreerpapier te adsorberen. Er bevond zich dus blijkbaar 
nog een geringe hoeveelheid eiwit in de urine. 
Vier weken na de eerste injectie dienden wij patiënt D een tweede 
injectie Evans Blue toe (4,2 ml). De eerste 24 uur na deze tweede 
injectie werd 0,014ml Evans Blue in de urine uitgescheiden; dit 
was niet meer dan gedurende de laatste dagen voor deze tweede 
injectie gemiddeld per 24 uur in de urine werd gevonden. De vol-
gende dagen na de tweede injectie bevatte de urine minder dan 
0,010 ml Evans Blue per dag. Zes dagen later konden wij de hoe-
veelheid kleurstof in de urine niet meer quantitatief bepalen. 































































































































A : Albuminegehalte van het serum per liter. 
В : Albumine in de urine per 24 uur. 
С : Clearance van albumine per 24 uur. С =-—д—χ 1000 ml. 
D : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
E : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasma-
volume 700 mi. 
F : Clearance van Evans Blue per 24 uur. F = — ρ — χ 700 ml. 
G : Clearance van Evans Blue in procenten van de clearance van albumine. 
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de uitscheiding van de kleurstof met de urine. Blijkbaar was de 
kleurstof, die na de tweede injectie in de urine werd gevonden nog 
afkomstig van de eerste injectie. 
De verdwijncurve van Evans Blue uit het plasma na de tweede 
injectie was vrijwel normaal (fig. 9) . 
Patiënt E was een jongen van 14 jaar. Een jaar voor onze be-
palingen had zich in aansluiting aan een otitis media een nephrose 
ontwikkeld. Toediening van A.C.T.H. gedurende 4 weken had toen 






alle ziekteverschijnselen doen verdwijnen. Een half jaar later ont-
stond een recidief na een infectie van de bovenste luchtwegen. Het 
verlies van eiwit met de urine steeg geleidelijk tot ruim een gram 
per dag ; het albuminegehalte van het serum daalde langzaam tot 
25 gram per liter. 
Gedurende de 22 dagen, dat wij de hoeveelheid Evans Blue in 
serum en urine vervolgden na injectie van 9,2 ml kleurstof, daalde 
het albuminegehalte van het serum verder tot 21 gram per liter. Het 



























































































































































































А : Albuminegehalte van het serum per liter. 
В : Albumine in de urine per 24 uur. 
С : Clearance van albumine per 24 uur. С = — - . — χ 1000 ml. 
A 
D : Evans Blue in de urine per 24 uur. 
E : In de bloedbaan circulerend Evans Blue gemiddeld per 24 uur. Plasma­
volume 1880 ml. 
F : Clearance van Evans Blue per 24 uur. F = — = — χ 1880ml. 
E 
G : Clearance van Evans Blue in procenten van de clearance van albumine. 
In figuur 10 is de verdwijneurve van Evans Blue weergegeven in 
absolute hoeveelheden kleurstof ; ook de hoeveelheid Evans Blue 
die dagelijks met de urine werd uitgescheiden is in deze figuur aan­
gegeven. Tabel 7 vermeldt de clearances van albumine en van Evans 
Blue per 24 uur en de procentuele verhouding tussen beide clearan­
ces. De uitscheiding van albumine en Evans Blue met de urine 
wisselde vrij sterk en was gering. De eerste twee dagen na de injectie 
van Evans Blue was de clearance van deze kleurstof kleiner dan die 




Uit de bepalingen van de 24 uurs-clearances van albumine en 
Evans Blue bij nephrosepatiënten blijkt, dat de clearance van Evans 
Blue de eerste en soms ook de tweede dag na de intraveneuze injectie 
van de kleurstof kleiner is dan de clearance van albumine ; daarna 
is de clearance van Evans Blue steeds groter. Deze stijging van de 
clearance van Evans Blue was het minst uitgesproken bij patiënt C, 
de enige patiënt in onze reeks met een verminderde ureaclearance. 
Bij patiënt D bleef de clearance van Evans Blue stijgen ondanks de 
dalende en tenslotte niet meer aantoonbare uitscheiding van albu-
mine in de urine. Een tweede injectie Evans Blue bij patiënt D, toen 
geen albumine meer in de urine kon worden aangetoond, bracht geen 
verandering in de uitscheiding van deze kleurstof in de urine. 
Het is duidelijk, dat de clearance van Evans Blue geen maat is 
voor de clearance van albumine. Dat door enkele onderzoekers een 
redelijke overeenkomst tussen beide clearances is gevonden, berust 
op het feit, dat de beide clearances slechts gedurende 36 uur na de 
injectie van Evans Blue werden bepaald. In deze periode zijn beide 
clearances van dezelfde orde van grootte. 
CHINAHD e.a. (1952) noemden een selectieve terugresorptie van 
Evans Blue door de tubuluscellen als een mogelijke verklaring voor 
het verschijnsel, dat de clearance van Evans Blue kleiner is dan de 
clearance van albumine. Zij vervolgden beide clearances echter niet 
langer dan 24 uur na de injectie van Evans Blue en vonden derhalve 
niet, dat de clearance van Evans Blue ook groter kan zijn dan die 
van albumine. Een selectieve terugresorptie van Evans Blue door de 
tubuluscellen is niet in overeenstemming met onze bevinding, dat de 
clearance van Evans Blue na hoogstens twee dagen veel groter wordt 
dan die van albumine. De mogelijkheid bestaat echter, dat het Evans 
Blue dat de eerste en soms ook de tweede dag minder wordt uit-
gescheiden dan met de clearance van albumine overeenkomt, na deze 
periode toch weer wordt uitgescheiden. Op deze wijze zou te ver-
klaren zijn, dat de clearance van Evans Blue eerst kleiner en later 
groter is dan die van albumine. Wanneer dit echter het geval is moet 
de hoeveelheid Evans Blue, die de eerste en soms ook de tweede dag 
minder wordt uitgescheiden dan met de clearance van albumine 
overeenkomt, even groot zijn als de hoeveelheid kleurstof, die daarna 
meer wordt uitgescheiden dan met de clearance van albumine over-
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eenkomt. De uitscheiding van Evans Blue met de urine is echter niet 
eindeloos te vervolgen. Volgens de genoemde redenering zouden wij 
derhalve moeten vinden, dat de eerste hoeveelheid Evans Blue iets 
kleiner is dan de laatste. 
In tabel 8 staat vermeld hoeveel Evans Blue per dag door de 
patiënten meer of minder met de urine werd uitgescheiden dan het 
geval geweest zou zijn als de clearance van Evans Blue even groot 
was geweest als die van albumine. De som van deze hoeveelheden is 
bij alle patiënten positief. Bij patiënt С is dit het minst uitgesproken ; 
de hoeveelheid kleurstof, die bij deze patiënt te veel werd uitgeschei-



























































































































+1,097 ml +1,303 ml +0,524 ml +0,081 ml +0,306 ml +0,900 ml 
De hoeveelheden Evans Blue, die door de patiënten meer of minder werden 
uitgescheiden met de urine per 24 uur dan het geval geweest zou zijn als de 
clearance van Evans Blue gelijk was geweest aan die van albumine. Deze waar-
p 1 ЛЛ 
den werden gevonden volgens de berekening : ¡= χ de uitscheiding van 
г 
Evans Blue per 24 uur, F is de clearance van Evans Blue in procenten van die 
van albumine. De som van deze hoeveelheden Evans Blue is bij alle patiënten 
positief. 
3.633 ml 4.528 ml 4,730 ml 3,461ml 0,460 ml 1,352 ml 
Totale uitscheiding van Evans Blue met de urine gedurende de tijd dat de 
clearances van Evans Blue en albumine met elkaar werden vergeleken. 
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Afgezien van patiënt С kan de bovengenoemde veronderstelling, dat 
het Evans Blue dat de eerste of de eerste twee dagen te weinig wordt 
uitgescheiden daarna toch weer wordt uitgescheiden, de stijging van 
de clearance van Evans Blue niet verklaren. 
Uit waarnemingen van SELLERS e.a. (1954) bij ratten is bekend, 
dat Evans Blue zich ophoopt in de cellen van de proximale tubulus 
contortus. Enkele dagen na de injectie van Evans Blue is de kleur­
stof weer verdwenen. Nephrotische ratten hopen echter veel meer 
Evans Blue op in de tubuluscellen na intraveneuze injectie van de 
kleurstof (DOCK 1942 ; GILSON 1949 ; SELLERS e.a. 1952 ; GOODMAN 
1956). 
Wij stellen ons het mechanisme van de uitscheiding van albumine 
en Evans Blue met de urine bij nephrosepatiënten als volgt voor. 
Albumine en Evans Blue passeren de glomeruli aan elkaar gebonden 
in dezelfde verhouding als waarin beide stoffen in de bloedbaan 
circuleren. Het albumine-Evans Blue wordt gedeeltelijk met de urine 
uitgescheiden en gedeeltelijk door de tubulusellen opgenomen. Na 
een zekere tijd wordt het albumine-Evans Blue weer gedeeltelijk uit 
de tubuluscellen losgelaten en uitgescheiden met de urine. Het is 
bekend, dat in nephrotische nieren tubuluscellen uiteen vallen en 
delen van deze cellen en zelfs gehele cellen in de urine terecht komen 
(BOYD 1947). De eerste en soms ook de tweede dag na de injectie 
van Evans Blue vallen tubuluscellen uiteen, die nog geen of weinig 
Evans Blue bevatten. Dit verklaart waarom de clearance van 
albumine deze dagen groter is dan die van Evans Blue. Na deze 
periode van een of twee dagen bevatten de tubuluscellen echter 
albumine-Evans Blue in een verhouding, die gunstiger ligt voor 
Evans Blue dan de verhouding tussen beide stoffen in de bloedbaan. 
De concentratie Evans Blue in de bloedbaan daalt immers en het 
albumine-Evans Blue in de tubuluscellen is in deze cellen opgenomen 
enige tijd voordat het weer met de urine wordt uitgescheiden. Op 
deze wijze is te verklaren, dat de clearance van Evans Blue eerst 
kleiner en dan groter is dan de clearance van albumine. 
Deze redenering verklaart echter niet waarom in totaal meer 
Evans Blue wordt uitgescheiden dan met de clearance van albumine 
overeenkomt. Het is niet mogelijk dat Evans Blue zonder albumine 
de glomeruli passeert ; beide stoffen zijn immers in de bloedbaan 
stevig aan elkaar gebonden. Blijkbaar wordt van het albumine-Evans 
5 
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Blue, dat de glomeruli passeert, het albumine in mindeie mate in de 
urine uitgescheiden dan het Evans Blue. Wanneer dit albumine, dat 
niet in de urine verschijnt, door de tubuluscellen wordt opgenomen 
en teruggegeven aan de bloedbaan, dan zal het aan dit albumine 
gebonden Evans Blue eveneens weer teruggaan naar de bloedbaan 
en geen aanleiding kunnen geven tot de verhoogde uitscheiding van 
Evans Blue met de urine. Ons inziens is de vermeerderde uitschei-
ding van Evans Blue met de urine bij nephrosepatiënten — meer dan 
met de clearance van albumine overeenkomt —· alleen te verklaren 
door een afbraak van het teruggeresorbeerde albumine in de tubulus-
cellen. Het op deze wijze vrijgekomen Evans Blue hecht zich direct 
aan nog niet afgebroken albumine in de tubuluscellen ; hierdoor 
neemt de hoeveelheid kleurstof in de tubuluscellen sterk toe. Vallen 
nu tubuluscellen uiteen, dan komt albumine beladen met grote hoe-
veelheden Evans Blue in de urine. Zo is te verklaren, dat bij pa-
tiënt D nog duidelijk aantoonbare hoeveelheden Evans Blue in de 
urine werden gevonden toen geen albumine meer in de urine kon 
worden aangetoond. Bovendien is dan te begrijpen waarom een 
tweede injectie Evans Blue geen invloed meer had op de uit-
scheiding van deze kleurstof met de urine. De doorlaatbaarheid 
van de glomeruli voor albumine was weer gedaald tot de norm en 
de hoeveelheid albumine-Evans Blue, die onder normale omstandig-
heden de glomeruli passeert is blijkbaar te gering om de hoeveelheid 
kleurstof, die zich nog in de tubuluscellen van patiënt D bevond 
merkbaar te beïnvloeden. Bij patiënt С werd relatief weinig albumine 
opgenomen in de tubuluscellen of althans weinig albumine in deze 
cellen afgebroken ; de stijging van de clearance van Evans Blue was 
bij deze patiënt gering en er werd nauwelijks meer Evans Blue met 
de urine uitgescheiden dan met de clearance van albumine overeen-
kwam. Patiënt С is de enige patiënt in onze reeks met een vermin-
derde ureaclearance. Bij patiënt E moet de terugresorptie van albu-
mine door de tubuluscellen groot zijn geweest ten opzichte van de 
uitscheiding van dit eiwit met de urine ; de clearance van Evans Blue 
werd bij deze patiënt vele malen groter dan de clearance van albu-
mine ondanks een toenemende uitscheiding van albumine met de 
urine. 
Wij menen, aan de hand van de hierboven beschreven waarne-
mingen over de uitscheiding van albumine en Evans Blue met de 
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urine bij patiënten lijdende aan nephrose, te hebben aangetoond, dat 
bij deze patiënten albumine wordt afgebroken in de cellen van de 
proximale tubulus contortus. De door GITLIN e.a. (1956) aange-
toonde; vermeerderde procentuele afbraak van albumine in het 
lichaam bij nephrosepatiënten wordt veroorzaakt door afbraak van 
albumine in de tubuluscellen. 
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HOOFDSTUK IX 
BEREKENING V A N DE TERUGRESORPTIE V A N 
ALBUMINE DOOR DE PROXIMALE TUBULUS 
C O N T O R T U S BIJ H E T N E P H R O T I S C H 
SYNDROOM i) 
Door analyse van de verdwijncurve van Evans Blue uit de bloed-
baan bij normale personen werd gevonden, dat een dag na de injectie 
het intravasale Evans Blue zich verhoudt tot de totale hoeveelheid 
kleurstof in het lichaam als 48 :87. Na twee dagen is deze verhou-
ding 33 : 79 (enz. fig. 3). Bovendien werd uit het beloop van de ver-
dwijncurve berekend, dat per dag een hoeveelheid kleurstof, overeen-
komend met 19% van het Evans Blue in de bloedbaan, met de gal 
wordt uitgescheiden (hfdst.VII). 
Een dag na de injectie van Evans Blue bevond zich bij patiënt A 
2,9 ml kleurstof in de bloedbaan (fig. 5). Volgens de normale ver-
deling van Evans Blue bevond zich bij patiënt A na één dag 
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—т^—χ 2,9 = 5 , 2 5 ml kleurstof in de bloedbaan en in die ruimten 48 
buiten de bloedbaan waarin Evans Blue normaliter doordringt. Ge­
durende de eerste dag bevond zich in de bloedbaan gemiddeld 
4,74 ml Evans Blue, zodat de eerste dag 19% van 4,74 = 0,90 ml 
Evans Blue met de gal werd uitgescheiden. In de urine werd de 
eerste 24 uur 0,63 ml Evans Blue gevonden. Wanneer men deze 
hoeveelheden Evans Blue optelt vindt men : 
Volgens de normale verdeling in het lichaam aanwezig 5,25 ml 
Verdwenen uit het lichaam met de gal 0,90 ml 
Uitgescheiden met de urine 0,63 ml 
6,78 ml 
Patiënt A kreeg 8,2 ml Evans Blue toegediend, zodat 8,2 -— 6,78 = 
1,42 ml Evans Blue niet terug te vinden lijkt. Dit is blijkbaar de 
1) Wij zijn Prof. Dr. A. J. H. Vendrik zeer dankbaar voor zijn hulp bij de be-
rekeningen, die in dit hoofdstuk staan vermeld. 
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hoeveelheid Evans Blue, die zich na één dag in de tubuluscellen heeft 
opgehoopt. 
Na de 2de dag komt men tot de volgende berekening : 
Volgens normale verdeling in het lichaam aanwezig 
1,6 x — § - = 3 , 8 3 ml 
Via de gal uitgescheiden 19% van 2,15 ml = 0,41 ml 
en 0,90 ml van de vorige dag = 1,31 ml 
In de urine na twee dagen 0,63 + 0,40 = 1,03 ml 
6,17 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 8,2 — 6,17 = 2,03 ml Evans Blue. 
Na de 3de dag : 
Volgens normale verdeling in het lichaam aanwezig 
1,06 x ^ - = 3 , 0 1 ml 
Via de gal 1,31 en 19% van 1,31 ·= 1,56 ml 
In de urine na 3 dagen = 1,35 ml 
5,92 ml 
In de tubuluscellen na 3 dagen 8,2 — 5,92 = 2,28 ml Evans Blue. 
Na de 4de dag : 
Normale verdeling 0,76 χ —»τ— = 2,38 
Via de gal 1,56 en 19% van 0,91 = 1,73 
In de urine na 4 dagen = 1,62 
5,73 ml 
In de tubuluscellen na 4 dagen 8,2 — 5,73 = 2,47 ml Evans Blue. 
Na de 6de dag : 
Normale verdeling 0,46 χ . = 1,63 
Via de gal 1,73 en 19% vani 0,65 
en 19% van 0,51 = 1,95 
In de urine na 6 dagen = 2 , 1 1 
5,69 ml 
In de tubuluscellen na 6 dagen 8,2 — 5,69 = 2,51 ml Evans Blue. 
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Na de 8ste dag : 
Normale verdeling 0,30 χ—г^— = 1,12 
Via de gal 1,95 en 19% van 0,42 
en 19% van 0,34 = 2,09 
In de urine na 8 dagen = 2,50 
5,71 ml 
In de tubuluscellen na 8 dagen 8,2 — 5,71 = 2,49 ml Evans Blue. 
Na de 12de dag : 
Normale verdeling 0,16x = 0,64 
Via de gal 2,09 en 19% vanO,28 
en 19% van 0,24 
en 19% van 0,20 
en 19% van 0,18 = 2,26 
In de urine na 12 dagen = 3,04 
In de tubuluscellen na 12 dagen 8,2 — 5,94 = 
Na de 16de dag : 
38 Normale verdeling 0,11 χ
 Q , 
Via de gal 2,26 en 19% van 0,16 
en 19% van 0,14 
en 19% van 0,12 
en 19% van 0,12 
In de urine na 16 dagen 
5,94 ml 





In de tubuluscellen na 16 dagen 8,2 — 6,18 = 2,02 ml Evans Blue. 
In tabel 9 staat vermeld hoeveel Evans Blue na de verschillende 
dagen met de urine was uitgescheiden, hoeveel kleurstof zich in de 
tubuluscellen bevond en de som van beide hoeveelheden. Tussen 
haakjes staat aangegeven hoeveel dit laatste getal dagelijks groter 
werd. Ook staat vermeld hoeveel Evans Blue elke dag gemiddeld 





Na 2 dagen 
Na 3 „ 
Na 4 „ 
Na 6 ., 
Na 8 „ 
Na 12 „ 
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0,65 + 0,51 
0,42 + 0,34 
0,28+0,24 + 0,20 + 0,18 













Wanneer nu het Evans Blue, dat in de tubuluscellen wordt op­
genomen, niet of zeer langzaam naar de bloedbaan wordt terug­
gevoerd, moeten wij vinden, dat elke dag een gelijk percentage 
kleurstof uit de bloedbaan via de glomeruli verdwijnt naar de urine 
en de tubuluscellen. De eerste dag passeerde 2,05 ml Evans Blue de 
glomeruli; dit is 4 3 % van de gemiddelde hoeveelheid kleurstof in 
de bloedbaan (kolom E in tabel9). De tweede dag was 1,01 ml 
kleurstof via de glomeruli verdwenen ; dit is 47% van de gemid­
delde hoeveelheid kleurstof in de bloedbaan gedurende de tweede 
dag. Het percentage kleurstof, dat per dag uit de bloedbaan via de 
glomeruli verdween, bleek tot de achtste dag na de injectie van 
Evans Blue redelijk constant te blijven ; daarna daalde dit percen­
tage. Dit betekent dat tenslotte toch een merkbare hoeveelheid 
Evans Blue uit de tubuluscellen terugkeerde naar de bloedbaan, 
doch dat dit proces de eerste dagen geen rol speelde. Na acht dagen 
was de hoeveelheid kleurstof in de bloedbaan blijkbaar voldoende 
gedaald om merkbaar door kleurstof uit de tubuluscellen beïnvloed 
te kunnen worden. 
Gemiddeld passeerde per dag 46% van het Evans Blue in de 
bloedbaan de glomeruli. Per dag zal dus ook 46% van het albumine 
in de bloedbaan de glomeruli gepasseerd hebben : beide stoffen zijn 
immers in de bloedbaan aan elkaar gebonden. Bij patiënt A circu-
leerde 18,2 gram albumine in de bloedbaan (albuminegehalte van 
het serum 14 gram per liter; plasmavolume 1300ml). Per dag pas-
seerde dus 46% van 18,2 of 8,4 gram albumine de glomeruli. Daar 
per dag gemiddeld 3,6 gram albumine met de urine werd uitgeschei-
den, bedroeg bij patiënt A de terugresorptie van albumine door de 
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tubuluscellen gemiddeld 8,4 — 3,6 = 4,8 gram per dag. 
Berekening van de terugresorptie van albumine door de tubulus-
cellen bij patiënt A na de tweede injectie Evans Blue. 
Deze tweede injectie had ruim 4 maanden na de eerste injectie 
plaats. Reeds geruime tijd konden wij geen kleurstof meer in het 
serum en in de urine aantonen. 
Na de 1ste dag : 
Normale verdeling 2,63 χ — τ ; — = 4,77 
Verdwenen via de gal 19% van 4,60 = 0,87 
In de urine na 1 dag = 1,16 
6,80 ml 
Patiënt A kreeg bij de tweede injectie 8,2 ml Evans Blue toege-
diend zodat na 1 dag 8,20 — 6,80 = 1,40 ml Evans Blue in de 
tubuluscellen was opgenomen. 
Na de 2de dag : 
79 Normale verdeling 1,28 χ—г^— = 3,06 
Via de gal 0,87 en 19% van 1,85 = 1,22 
In de urine na 2 dagen = 1,87 
6,15 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 8,20 — 6,15 = 2,05 ml Evans Blue. 
N a de 3de dag : 
74 Normale verdeling 0,80 χ—ττ— = 2,27 
Via de gal 1,22 en 19% van 1,01 = 1 , 4 1 
In de urine na 3 dagen = 2,34 
6,02 ml 
In de tubuluscellen na 3 dagen 8,20 — 6,02 = 2,18 ml Evans Blue. 
Na de 4de dag : 
Normale verdeling 0,52 χ—тг— = 1,63 
Via de gal 1,41 en 19% van 0,65 = 1,54 
In de urine na 4 dagen = 2,79 
5,96 ml 
In de tubuluscellen na 4 dagen 8,20 — 5,96 = 2,24 ml Evans Blue. 
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Na de 6de dag : 
Normale verdeling 0,25 χ ^ = 0,89 
Via de gal 1,54 en 19% van 0,44 
en 19% van 0,31 = 1,68 
In de urine na 6 dagen = 3,49 
6.06 ml 
In de tubuluscellen na 6 dagen 8,20 — 6,06 = 2,14 ml Evans Blue. 
Na de 9de dag : 
53 Normale verdeling 0,10 χ—гт— = 0,38 
Via de gal 1,68 en 19% van 0,23 
en 19% van 0,16 
en 19% van 0,12 = 1,77 
In de urine na 9 dagen = 4 , 1 4 
6,29 ml 
In de tubuluscellen na 9 dagen 8,20 — 6,29 = 1,91 ml Evans Blue. 
Na de 12de dag : 
46 Normale verdeling 0,06 χ ¿— = 0,24 
Via de gal 1,77 en 19% van 0,10 
en 19% van 0,08 
en 19% van 0,07 = 1,82 
In de urine na 12 dagen = 4,52 
6,58 ml 
In de tubuluscellen na 12 dagen 8,20 — 6,58 = 1,62 ml Evans Blue. 
In tabel 10 staat vermeld hoeveel Evans Blue na de verschillende 
dagen met de urine was uitgescheiden, hoeveel kleurstof zich in de 
tubuluscellen bevond en de som van beide hoeveelheden. Tussen 
haakjes staat aangegeven hoeveel dit laatste getal dagelijks toenam. 
Onder D staat vermeld hoeveel Evans Blue elke dag gemiddeld in 
de bloedbaan circuleerde. 
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Na Idag 
Na 2 dagen 
Na 3 „ 
Na 4 „ 
Na 6 ., 
Na 9 „ 
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0,44 + 0,31 
0,23 + 0,16 + 0,12 
0,10 + 0,08 + 0,07 
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Na de tweede injectie van Evans Blue bij patiënt A blijkt het 
percentage Evans Blue dat per dag uit de bloedbaan verdween via 
de glomerulus minder constant te zijn en te variëren van 60 tot 80% 
(kolom E in tabel 10). Ook hier zien wij, dat dit percentage ten-
slotte daalt. 
Van het Evans Blue en dus ook van het albumine in de bloedbaan 
passeerde per dag 60 tot 80% de glomeruli. Het in de bloedbaan 
circulerende albumine bedroeg bij patiënt A nu 17,4 gram. Per dag 
werd derhalve 10,4 tot 13,9 gram albumine door de glomeruli door-
gelaten. De uitscheiding van albumine met de urine bedroeg gemid-
deld 5,7 gram per dag (4,5 — 7,0 gram). Gemiddeld werd per dag 
6,4 gram albumine door de tubuluscellen teruggeresorbeerd. 
Berekening van de terugresorptie van albumine door de tubulus-
cellen bij patiënt C. 
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Na de 1 ste dag : 
Normale verdeling 1,51 χ • — 
Verdwenen via de gal 19% van 2,96 = 
In de urine na 1 dag •= 
4,60 ml 
Patiënt С kreeg 6,2 ml Evans Blue toegediend, zodat 6,2 — 4,60 = 
1,60 ml Evans Blue na 1 dag opgenomen was door de tubuluscellen 





Na de 2de dag : 
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Normale verdeling 0,71 χ —тг— = 1,70 
Via de gal 0,56 en 19% van 1,04 = 0,76 
In de urine na 2 dagen = 2,02 
4,48 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 6,20 — 4,48 = 1,72 ml Evans Blue. 
Na de 3de dag : 
74 Normale verdeling 0,39 χ—т^— = 1,11 
Via de gal 0,76 en 19% van 0,53 = 0,86 
In de urine na 3 dagen = 2,43 
4,40 ml 
In de tubuluscellen na 3 dagen 6,20 — 4,40 = 1,80 ml Evans Blue. 
N a de 4de dag : 
69 Normale verdeling 0,24 χ ——— = 0,75 
Via de gal 0,86 en 19% van 0,30 = 0,92 
In de urine na 4 dagen = 2,65 
4,32 ml 
In de tubuluscellen na 4 dagen 6,20 — 4,32 = 1,88 ml Evans Blue. 
Na de 6de dag : 
Normale verdeling 0,11 χ , - , = 0,39 
Via de gal 0,92 en 19% van 0,19 
en 19% van 0,13 = 0,98 
In de urine na 6 dagen = 2,99 
In de tubuluscellen na 6 dagen 6,20 — 4,36 = 
Na de 9de dag : 
Normale verdeling 0,08 χ ^ 
Via de gal 0,98 en 19% van 0,11 
en 19% van 0,10 
en 19% van 0,08 
In de urine na 9 dagen 
4,36 ml 





In de tubuluscellen na 9 dagen 6,20 — 4,55 = 1,65 ml Evans Blue. 
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In tabel 11 staat vermeld hoeveel Evans Blue na de verschillende 
dagen met de urine was uitgescheiden, hoeveel kleurstof zich in de 
tubuluscellen bevond en de som van beide hoeveelheden. Tussen 
haakjes staat vermeld hoeveel dit laatste getal dagelijks groter 
werd. Onder D staat aangegeven hoeveel Evans Blue elke dag 
gemiddeld in de bloedbaan circuleerde. 
TABEL 11 
A B C D E 
Na Idag 
Na 2 dagen 
Na 3 „ 
Na 4 „ 
Na 6 „ 
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0,19 + 0,13 
0,11+0.10 + 0.08 
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Het percentage Evans Blue, dat per dag uit de bloedbaan via de 
glomerulus verdween (kolom E in tabel 11) bedroeg 9 3 % (81 — 
100%). Per dag passeerde derhalve ook 9 3 % van de hoeveelheid 
albumine in de bloedbaan de glomeruli. Bij een circulerende hoe­
veelheid albumine van 5,5 gram betekent dit, dat per dag 5,1 gram 
albumine door de glomerulus werd doorgelaten. Met de urine werd 
per dag gemiddeld 3,3 gram albumine uitgescheiden, zodat de ge­
middelde terugresorptie van albumine 1,8 gram per dag bedroeg. 
Berekening van de terugresorptie van albumine door de tubulus­
cellen bij patiënt D. 
Na de 1 ste dag : 
87 Normale verdeling 1,10 χ—т^— = 2,00 
Verdwenen via de gal 19% van 2,00 = 0,38 
In de urine na 1 dag = 0,08 
2,46 ml 
Patiënt D kreeg 3,7 ml Evans Blue toegediend, zodat 3,7 — 2,46 = 
1,24 ml Evans Blue na 1 dag was opgenomen door de tubulus-
cellen. 
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Na de 2de dag ; 
79 
Normale verdeling 0,60 χ——— = 1,42 
Via de gal 0,38 en 19% van 0,80 = 0,53 
In de urine na 2 dagen = 0 , 1 4 
2,09 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 3,70 — 2,09 = 1,61 ml Evans Blue. 
Na de 3de dag : 
Normale verdeling 0,42 χ — τ τ ~ = 1,20 
Via de gal 0,53 en 19% van 0,50 = 0,63 
In de urine na 3 dagen = 0 , 1 8 
2,01 ml 
In de tubuluscellen na 3 dagen 3,70 — 2,01 = 1,69 ml Evans Blue. 
Na de 4de dag : 
Normale verdeling 0,33 χ—ττ— = 1,04 
Via de gal 0,63 en 19% van 0,37 = 0,69 
In de urine na 4 dagen = 0,22 
1,95 ml 
In de tubuluscellen na 4 dagen 3,70 — 1,95 = 1,75 ml Evans Blue. 
Na de 6de dag : 
Normale verdeling 0,23 χ _ . = 0,81 
Via de gal 0,69 en 19% van'0,30 
en 19% van 0,25 = 0,80 
In de urine na 6 dagen = 0,29 
1,90 ml 
In de tubuluscellen na 6 dagen 3,70 — 1,90 = 1,80 ml Evans Blue. 
Na de 10de d a g : 
Normale verdeling 0,15 χ—rr— = 0,59 
Via de gal 0,80 en 19% van 0,22 
en 19% van 0,19 
en 19% van 0,17 
en 19% van 0,16 = 0,94 
In de urine na 10 dagen = 0,39 
1,92 ml 
In de tubuluscellen na 10 dagen 3,70 — 1,92 = 1,78 ml Evans Blue. 
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Tabel 12 vermeldt de hoeveelheden Evans Blue in de urine en in 
de tubuluscellen na de verschillende dagen en de som van beide 
hoeveelheden. Tussen haakjes staat aangegeven de dagelijkse toe­
name van deze som. Onder D staat aangegeven hoeveel Evans Blue 
elke dag gemiddeld in de bloedbaan circuleerde. 
TABEL 12 
A B C D E 
Na Idag 
Na 2 dagen 
Na 3 „ 
Na 4 „ 
Na 6 „ 
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0,30 + 0,25 
0,22 + 0,19 + 0,17 + 0,16 
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Bij patiënt D zien wij, dat het percentage van de hoeveelheid 
Evans Blue in de bloedbaan, dat dagelijks de glomerulus passeerde, 
vanaf de eerste dag kleiner werd. Dit betekent, dat direct al kleur-
stof teruggevoerd werd uit de tubuluscellen naar de bloedbaan. Uit 
tabel 12 is ook af te lezen, dat de terugresorptie van kleurstof veel 
groter was dan de uitscheiding in de urine. Patiënt D vertoonde een 
spontane remissie en de uitscheiding van eiwit met de urine werd 
minimaal. Wij houden hier het hoogste percentage aan voor de bere-
kening van de hoeveelheid albumine, die per dag door de glomerulus 
werd doorgelaten, bedenkende, dat wij op deze wijze de onderste 
grens van deze doorlaatbaarheid berekenen. De hoeveelheid circu-
lerend albumine bedroeg 11,2 gram. Per dag werd derhalve 66% 
van 11,2 gram of 7,4 gram albumine door de glomerulus doorge-
laten. Per dag werd de eerste dagen van de proef 0,65 gram albu-
mine met de urine uitgescheiden, zodat gedurende deze dagen 
6,75 gram albumine door de tubuluscellen werd teruggeresorbeerd. 
Berekening van de terugresorptie van albumine door de tubulus-
cellen bij patiënt B. 
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Na de 1 ste dag : 
Normale verdeling 1,23 χ—rs— = 2,23 
Verdwenen via de gal 19% van 3,3 = 0,63 
In de urine na 1 dag = 2 , 1 5 
5,01 ml 
Patiënt В kreeg 8,2 ml Evans Blue toegediend, zodat 8,2 — 5,01 = 
3,19 ml Evans Blue na 1 dag in de tubuluscellen was opgenomen. 
Na de 2de dag : 
79 Normale verdeling 0,45 χ „ = 1,08 
Via de gal 0,63 en 19% van 0,75 = 0,77 
In de urine na 2 dagen = 2,99 
4,84 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 8,2 — 4,84 = 3,36 ml Evans Blue. 
Na de 3de dag : 
Normale verdeling 0,25 χ —JT— 
Via de gal 0,77 en 19% van 0,33 
In de urine na 3 dagen 
In de tubuluscellen na 3 dagen 8,2 — 5,00 = 
Na de 5de dag : 
Normale verdeling 0,15 χ—rr— 
Via de gal 0,83 en 19% van 0,22 
en 19% van 0,17 










In de tubuluscellen na 5 dagen 8,2 — 5,39 = 2,81 ml Evans Blue. 
Na de 7de dag : 
59 Normale verdeling 0,12 χ—rr— = 0,44 
Via de gal 0,90 en 19% van 0,14 
en 19% van 0,13 = 0,95 
In de urine na 7 dagen = 4,40 
5,79 ml 
In de tubuluscellen na 7 dagen 8,2 — 5,79 = 2,41 ml Evans Blue. 
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Tabel 13 vermeldt de hoeveelheden Evans Blue in de urine en in 
de tubuluscellen na de verschillende dagen en de som van beide 
hoeveelheden. Tussen haakjes staat aangegeven hoeveel deze som 
dagelijks toenam. De gemiddelde hoeveelheid Evans Blue, die elke 
dag in de bloedbaan circuleerde, staat vermeld onder D. 
Na Idag 
Na 2 dagen 
Na 3 ,. 
Na 5 „ 
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0,22 + 0.17 










Het percentage van het Evans Blue in de bloedbaan, dat per dag 
de glomerulus passeerde, blijkt bij patiënt В snel te dalen. Blijkbaar 
werd ook hier direct kleurstof uit de tubuluscellen teruggevoerd 
naar de bloedbaan. Bij patiënt was de ophoping van kleurstof in de 
tubuluscellen zeer hoog en daalde de bloedspiegel van de kleurstof 
zeer snel. Een beïnvloeding van de bloedspiegel door het Evans Blue 
in de tubuluscellen kon dus snel optreden. Ook hier zullen wij het 
hoogste percentage aanhouden voor onze berekeningen. De hoe-
veelheid circulerend albumine bedroeg 7 gram. Per dag werd 160% 
van 7 gram of 11,2 gram albumine door de glomerulus doorgelaten. 
In de urine werd dagelijks 5,9 gram albumine gevonden. De terug-
resorptie van albumine door de tubuluscellen bedroeg bij patiënt В 
minimaal 5,3 gram per dag. 
Berekening van de terugresorptie van albumine door de tubulus­
cellen bij patiënt E. 
Na de 1ste dag : 
87 Normale verdeling 4,30 χ—7;— = 7,80 
Verdwenen via de gal 19% van 6,10 = 1,16 
In de urine na 1 dag = 0,06 
9,02 ml 
Patiënt E kreeg 9,2 ml Evans Blue toegediend, zodat 9,20 — 9,02 = 
0,18 ml Evans Blue na 1 dag opgenomen was door de tubuluscellen. 
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Na de 2de dag : 
79 Normale verdeling 2,65 χ ——— = 6,35 
Via de gal 1,16 en 19% van 3,40 = 1,80 
In de urine na 2 dagen = 0,07 
8,22 ml 
In de tubuluscellen na 2 dagen 9,20 — 8,22 = 0,98 ml Evans Blue. 
Na de 3de dag : 
74 Normale verdeling 1,85 χ—гт— = 5,27 
Via de gal 1,80 en 19% van 2,20 = 2,22 
In de urine na 3 dagen = 0 , 1 1 
7,60 ml 
In de tubuluscellen na 3 dagen 9,20 — 7,60 = 1,60 ml Evans Blue. 
Na de 4de dag : 
Normale verdeling 1,42 χ——— = 4,45 
Via de gal 2,22 en 19% van 1,60 = 2,53 
In de urine na 4 dagen = 0 , 1 2 
7,10 ml 
In de tubuluscellen na 4 dagen 9,20 — 7,10 = 2,10 ml Evans Blue. 
Na de 6de dag : 
fi? 
Normale verdeling 1,02 χ .,- = 3,61 
Via de gal 2,53 en 19% van' 1,29 
en 19% van 1,09 = 2,98 
In de urine na 6 dagen = 0 , 1 8 
6,77 ml 
In de tubuluscellen na 6 dagen 9,20 — 6,77 = 2,43 ml Evans Blue. 
Na de 8ste dag : 
Normale verdeling 0,80x—y|— = 2,98 
Via de gal 2,98 en 19% van 0,95 
en 19% van 0,84 = 3,32 
In de urine na 8 dagen = 0,23 
6,53 ml 
In de tubuluscellen na 8 dagen 9,20 — 6,53 = 2,67 ml Evans Blue. 
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Tabel 14 vermeldt de hoeveelheden Evans Blue in de urine en in 
de tubuluscellen na de verschillende dagen en de som van beide 
hoeveelheden. Tussen haakjes staat aangegeven hoeveel deze som 
dagelijks toenam. De gemiddelde hoeveelheid Evans Blue die elke 
dag in de bloedbaan circuleerde, staat vermeld onder D. 
TABEL 14 
A B C D E 
Na 1 dag 
Na 2 dagen 
Na 3 „ 
Na 4 „ 
Na 6 „ 
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Het percentage van het Evans Blue in de bloedbaan, dat per dag 
de glomeruli passeerde, varieerde (kolom E in tabel 14). De uit­
scheiding van albumine in de urine wisselde eveneens en was ge­
ring (0,11 — 1,24 gram). Blijkbaar werd gedurende de eerste dag 
weinig albumine door de glomeruli doorgelaten. De drie volgende 
dagen passeerde gemiddeld 30% van het albumine in de bloedbaan 
de glomeruli. In de bloedbaan circuleerde 46 gram albumine, zodat 
30% van 46 gram of 14 gram albumine per dag door de glomeruli 
werd doorgelaten. In de urine werd per dag gemiddeld 0,5 gram 
albumine gevonden en de terugresorptie van albumine bedroeg der­
halve gemiddeld 13,5 gram per dag. 
Bespreking 
Om tot een berekening te komen van de terugresorptie van 
albumine door de tubuluscellen bij nephrosepatiënten, bepaalden 
wij eerst hoeveel Evans Blue de glomeruli passeerde na intrave-
neuze injectie van deze kleurstof. Bij de berekening van deze hoe-
veelheid kleurstof zijn wij van de veronderstelling uitgegaan, dat 
bij nephrosepatiënten evenals bij normale personen per dag 19% 
van het intravasale Evans Blue met de gal wordt uitgescheiden. 
Bovendien hebben wij verondersteld, dat de verhouding tussen 
82 
intravasaal en extravasaal Evans Blue bij nephrosepatiënten op 
verschillende dagen na de injectie van de kleurstof, gelijk is aan de 
verhouding zoals wij deze vonden bij normale personen. Het Evans 
Blue, dat zich bij de nephrosepatiënten in de tubuluscellen ver-
zamelt, werd bij deze verdeling buiten beschouwing gelaten. 
GITLIN en JANEWAY (1957b) vonden een verminderde procentuele 
afbraak van albumine bij muizen, die een inadaequaat dieet kregen. 
YUILE e.a. (1955) stelden dit ook vast bij honden, die zeer weinig 
eiwit in de voeding kregen en bovendien een laag eiwitgehalte van 
het serum hadden ten gevolge van herhaalde Plasmapherese. Bij 
kinderen lijdende aan kwashiorkor vonden GITLIN e.a. (1958b) echter 
geen verminderde procentuele afbraak van albumine ; het albumine-
gehalte van het serum was bij deze kinderen duidelijk verlaagd. Het 
is mogelijk, dat bij het nephrotisch syndroom de procentuele afbraak 
van albumine in de lever is verminderd en dat het organisme op 
deze wijze tracht nog zoveel mogelijk albumine te behouden. 
In de lever wordt onder normale omstandigheden per dag een 
hoeveelheid albumine afgebroken overeenkomende met 9% van de 
hoeveelheid albumine in de bloedbaan. In hoofdstuk VII is berekend, 
dat per dag 19% van het Evans Blue in de bloedbaan met de gal 
wordt uitgescheiden. Dit betekent, dat het verdwijnen van Evans 
Blue niet alleen afhankelijk is van de afbraak van albumine in de 
lever ook al heeft zowel de afbraak van albumine als het verdwijnen 
van Evans Blue plaats in en via het reticulo-endotheliale systeem 
van de lever. Daar bovendien een vermindering van de procentuele 
afbraak van albumine in de lever bij nephrosepatiënten geenszins 
vaststaat, zijn er niet voldoende aanwijzingen voor de veronderstel-
ling, dat bij deze patiënten geen 19% van het intravasale Evans Blue 
dagelijks met de gal wordt uitgescheiden. 
Mogen wij ook veronderstellen, dat de verhouding tussen intra-
en extravasaal Evans Blue bij nephrosepatiënten, afgezien van de 
kleurstof in de tubuluscellen, gelijk is aan de verhouding zoals wij 
deze vonden bij normale personen na de intraveneuze injectie van 
de kleurstof? Wanneer het albuminegehalte van het bloed bij proef-
dieren kunstmatig wordt verlaagd, blijkt het extravasale albumine 
sterker te dalen dan met de daling van het intravasale albumine 
overeenkomt (YUILE e.a. 1955). GITLIN e.a. (1956) stelden hetzelfde 
vast bij nephrosepatiënten. Bij hun onderzoekingen naar de stof-
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wisseling van albumine bij kinderen lijdende aan nephrose vonden 
GITLIN e.a. (1956), dat na intraveneuze injectie van I131 albumine 
deze tracer van albumine extravasaal in een hogere concentratie 
voorkwam dan in overeenstemming was met de hoeveelheid extra-
vasaal albumine. Nephrosepatiënten verliezen veel albumine via de 
nieren. Het nieuw gevormde albumine komt uit de lever direct in 
de bloedbaan. Onder deze omstandigheden is het te verwachten, 
dat een tracer van albumine ·— gedurende enkele dagen na de intra-
veneuze toediening van de tracer .— extravasaal in een hogere 
concentratie voorkomt dan in overeenstemming is met de hoe-
veelheid extravasaal albumine, vooral wanneer er oedemen zijn 
(ROBERTSON 1952). I131 is een tracer van albumine, die extravasaal 
alleen kan voorkomen als I131 albumine. Word t het I131 albumine 
afgebroken dan verdwijnt het I131 snel met de urine. Evans Blue 
daarentegen hoopt zich op in de lever. Na volledige verdeling in het 
lichaam bevindt ruim 75% van het totale Evans Blue in het lichaam 
zich buiten de bloedbaan. Voor I131 albumine is dit percentage 
50%. Dit houdt in, dat slechts ^з van het extravasale Evans Blue 
gebonden kan zijn aan albumine in een zelfde verhouding als in de 
bloedbaan. De rest van het extravasale Evans Blue bevindt zich 
onder normale omstandigheden in het reticulo-endotheliale systeem 
van de lever. In overeenstemming met hetgeen gevonden is betref­
fende het extravasale I 1 3 1 albumine bij nephrosepatiënten, zou zich 
bij deze patiënten ook meer Evans Blue extravasaal kunnen be-
vinden dan overeenkomt met de normale verdeling. Deze vermeer-
dering betreft dan echter slechts з van het zich normaliter extra­
vasaal bevindende Evans Blue. Evans Blue hoopt zich op in het 
reticulo-endotheliale systeem van de lever en keert daaruit gedeelte­
lijk weer terug naar de bloedbaan waarbij binding aan nieuw ge­
vormd albumine zal optreden. Voor I 1 3 1 bestaat deze mogelijkheid 
niet. Vooral deze mogelijkheid voor Evans Blue om zich te binden 
aan nieuw gevormd albumine zal een eventuele onevenredige ver­
deling van de kleurstof tussen extra- en intravasale ruimte bij 
nephrosepatiënten tegen gaan. De stofwisseling van Evans Blue 
wijkt in zovele aspecten af van die van I131 albumine, dat wij niet 
voldoende redenen aanwezig achten voor de veronderstelling, dat 
de verdeling van Evans Blue tussen extra- en intravasale ruimte 
bij nephrosepatiënten afwijkt van de verdeling zoals wij deze 
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vonden bij normale personen. De ophoping van kleurstof in de 
tubuluscellen bij nephrosepatiënten wordt hier uiteraard weer 
buiten beschouwing gelaten. 
Indien er echter toch een verschil bestaat in deze verdeling tussen 
nephrosepatiënten en normale personen, zal dit betekenen, dat zich 
gedurende de eerste dagen na de injectie van Evans Blue meer 
kleurstof extravasaal bevindt dan wij berekenden. Dit heeft tot 
gevolg, dat minder Evans Blue de glomeruli passeerde dan wij 
berekenden en dat onze berekening van de terugresorptie van albu-
mine te hoog is geweest. Bij patiënt С vonden wij, vergeleken met 
de andere patiënten, een geringe terugresorptie van albumine door 
de tubuluscellen (1,8 gram). Deze patiënt was lijdende aan een 
ernstige vorm van nephrose ; het albuminegehalte van het serum 
was zeer laag. Wanneer bij nephrosepatiënten meer Evans Blue 
extravasaal voorkomt dan wij berekenden, zal onze berekening van 
de terugresorptie van albumine te hoge waarden hebben gegeven 
ook bij deze patiënt. Bij patiënt С moet echter albumine en Evans 
Blue worden teruggeresorbeerd door de tubuluscellen daar anders 
de stijging van de clearance van Evans Blue ten opzichte van die 
van albumine niet is te verklaren. Onze berekening van de terug­
resorptie van albumine bij patiënt С is al gering en kan dus niet 
erg veel te hoog zijn geweest. Wij zien ook hierin een argument 
voor de opvatting, dat de verdeling van Evans Blue tussen de intra-
en extravasale ruimte bij nephrosepatiënten, afgezien van de kleur-
stof in de tubuluscellen, weinig of niet afwijkt van de verdeling 
zoals wij deze vonden bij normale personen. 
In hoofdstuk VII is aangetoond, dat er een afbraak van albumine 
plaats vindt in de cellen van de proximale tubulus contortus bij 
nephrosepatiënten. In dit hoofdstuk hebben wij de terugresorptie 
van albumine door de tubuluscellen berekend bij enkele nephrose-
patiënten. Is het mogelijk een indruk te krijgen over de hoeveelheid 
albumine, die in de tubuluscellen wordt afgebroken ? Hiertoe zullen 
wij ons eerst een indruk moeten verschaffen over de maximale 
synthese van albumine bij de door ons onderzochte patiënten en 
daarbij uitgaan van de totale hoeveelheid albumine, die deze pa-
tiënten onder normale omstandigheden zouden bezitten. 
Bij normale personen vonden wij een plasmavolume overeen-
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komend met 46 ml per kg lichaamsgewicht. Dit is in goede over-
eenstemming met door andere onderzoekers gevonden waarden 
(CRISPELL e.a. 1950; SCHULZ e.a. 1953). Volgens onze bepalingen 
bedraagt het albuminegehalte van het serum bij normale personen 
gemiddeld 39 gram per liter. 
Bij de eerste injectie Evans Blue bedroeg het plasmavolume van 
patiënt A 1300 ml, overeenkomende met 46,5 ml per kg. Er waren 
geen aantoonbare oedemen. Het gewicht was in overeenstemming 
met de lengte. Onder normale omstandigheden zou deze patiënt 
1,3x39 = 51 gram albumine in de bloedbaan hebben gehad. In na-
volging van GITLIN e.a. (1956) zullen wij er van uitgaan, dat norma-
liter 45% van de totale hoeveelheid albumine in het lichaam zich 
intravasaal bevindt. Onder normale omstandigheden zou patiënt A 
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—т^—χ 51 = 112 gram albumine bezitten. Bij de tweede injectie 
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Evans Blue zou dit——— χ 1,6 χ 39 = 139 gram albumine zijn ge­
weest. 
Het plasmavolume van patiënt В bedroeg 1000 ml, overeen­
komende met 38 ml per kg. Het gewicht — 26 kg ~ was in over­
eenstemming met de lengte : er waren geen aantoonbare oedemen. 
Het is bekend, dat bij nephrosepatiënten het plasmavolume vermin-
derd kan zijn (McARTHUR 1946 ; BARNETT e.a. 1952). Wanneer wij 
van de veronderstelling uitgaan, dat patiënt В onder normale om­
standigheden 46 ml plasma per kg bezit, zal deze patiënt onder die om-
100 
standigheden 26 χ 0,046 χ —ττ— χ 39 = 104 gram albumine bezitten. 
Patiënt С was klein voor de leeftijd (98 cm i.p.v. 107 cm) en 
zwaarder dan in overeenstemming was met de lengte (20,5kg i.p.v. 
16kg). Patiënt С was langdurig behandeld met A.C.T.H. en ver­
toonde duidelijke verschijnselen van het syndroom van Cushing. Het 
plasmavolume bedroeg 48 ml per kg. Onder normale omstandigheden 
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zou deze patiënt 16 χ 0,046 χ —т^— χ 39 = 64 gram albumine moeten 
bezitten. 
Het plasmavolume van patiënt D bedroeg tijdens onze bepalingen 
700 ml. Er was toen reeds sprake van een spontane remissie. Na 
volledig herstel bedroeg het plasmavolume eveneens 700 ml, over-
komende met 41 ml per kg. Patiënt D was ruim 2 kg te zwaar voor 
de lengte (17,1 kg i.p.v. 14,7 kg). Ondei normale omstandigheden 
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zou patiënt D 0,7 χ — ^ — χ 39 = 61 gram albumine bezitten. 
Het gewicht van patiënt E was lager dan in overeenstemming was 
met de lengte (41 kg i.p.v. 48 kg). Het plasmavolume bedroeg 
1880 ml of 48 ml per kg. Onder normale omstandigheden zou pa-
tiënt E 1,88 χ — χ 39 = 163 gram albumine moeten bezitten. 
De normale procentuele afbraak en aanmaak van albumine be­
draagt per dag 4,5% van de totale hoeveelheid albumine in het 
lichaam (hfdst. I ) . Tabel 15 vermeldt de grootte van de normale 
aanmaak van albumine bij de door ons onderzochte patiënten gezien 
de totale hoeveelheid albumine, die deze patiënten normaliter zou-
den bezitten. Bovendien staat aangegeven hoeveel albumine de 
patiënten synthetiseren wanneer de synthese verdubbeld is. De 
synthese van albumine kan waarschijnlijk tot tweemaal de normale 
waarde stijgen wanneer voldoende eiwitten of aminozuren met de 
voeding worden aangeboden (hfdst. II) . 
Na hetgeen in het begin van deze bespreking is opgemerkt over 
de afbraak van albumine in de lever bij nephrosepatiënten, zullen 
wij deze afbraak stellen op 9% per dag van het albumine in de 
bloedbaan. Ook deze afbraak staat vermeld in tabel 15. 
Kolom D van tabel 15 geeft aan hoeveel albumine per dag de 
glomeruli passeerde. De laatste kolom van tabel 15 geeft de som 
weer van de getallen in kolom С en D. 
TABEL 15 
А В С D E 

















































Alle waarden per 24 uur. 
In hoofdstuk VII is aangetoond, dat in de tubuluscellen van 
nephrosepatiënten albumine wordt afgebroken. Wanneer al het 
teruggeresorbeerde albumine in deze cellen wordt afgebroken zal 
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het dagelijks verlies van albumine bij de onderzochte patiënten ge-
lijk zijn aan het getal onder kolom E in tabel 15. Dit getal geeft 
immers aan de som van de afbraak in de lever en het verlies van 
albumine via de glomeruli. 
Wanneer de synthese van albumine is verdubbeld, is het bij 
patiënt A in beide gevallen dat deze patiënt werd onderzocht 
mogelijk, dat bijna al het teruggeresorbeerde albumine in de tubulus-
cellen werd afgebroken ; het getal in kolom E is ongeveer even 
groot als het getal in kolom B. Bij patiënt В zal niet al het terug­
geresorbeerde albumine in de tubuluscellen kunnen worden afge­
broken bij een verdubbelde synthese van albumine ; het getal in 
kolom E is aanmerkelijk groter dan het getal in kolom B. Boven­
dien maakt ook de snelle daling van het percentage Evans Blue, 
dat dagelijks uit de bloedbaan via de glomeruli verdween, het waar­
schijnlijk, dat in dit geval albumine uit de tubuluscellen werd terug­
gevoerd naar de bloedbaan. Bij patiënt С is een verdubbelde synthese 
van albumine voldoende om deze patiënt in een evenwicht te houden 
wat betreft de albuminestofwisseling als het teruggeresorbeerde 
albumine in de tubuluscellen werd afgebroken ; het getal in kolom В 
is groter dan het getal in kolom E. Bij patiënt D is een verdubbelde 
synthese van albumine niet voldoende om de albuminebalans te 
handhaven als al het teruggeresorbeerde albumine in de tubulus-
cellen werd afgebroken. Deze patiënt was bovendien genezende ; 
het albuminegehalte van het bloed steeg. Of het albumine wordt 
in de tubuluscellen bij deze patiënt slechts in geringe mate af-
gebroken óf onze berekening van de hoeveelheid albumine, die de 
glomeruli passeerde, is te hoog. De snelle daling van het percentage 
van de kleurstof in de bloedbaan, dat dagelijks de glomeruli pas-
seerde, maakt de eerste veronderstelling waarschijnlijk. Bij patiënt E 
daalde tijdens onze proef het albuminegehalte van het serum en 
steeg de uitscheiding van albumine met de urine. Patiënt E verkeerde 
in een negatieve albumine-balans. Dit is in overeenstemming met 
onze bevindingen. Zelfs bij een verdubbelde synthese van albumine 
kon patiënt E niet in een albumine-evenwicht zijn als het terug-
geresorbeerde albumine in de tubuluscellen totaal werd afgebroken. 
Het getal in kolom E is aanmerkelijk groter dan het getal in kolom B. 
Bij de onderzochte patiënten kan blijkbaar het grootste deel van 
het door de tubuluscellen teruggeresorbeerde albumine in deze 
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cellen worden afgebroken. Patiënt D, de enige patiënt die een 
remissie vertoonde tijdens de bepalingen, vormt hierop een uit-
zondering. 
Beschouwingen over het eiwitgehalte van het glomemlaire 
ultrafiltraat 
In hoofdstuk IV hebben wij vermeld, dat volgens de gangbare 
mening het glomerulaire ultrafiltraat van de nier bij de mens minder 
dan 30 mg% eiwit bevat. 
De patiënten A, B, D en E hadden tijdens ons onderzoek een nor-
male ureaclearance. Wij mogen veronderstellen, dat ook de hoe-
veelheid ultrafiltraat per 24 uur bij deze patiënten normaal was 
(SMITH 1951 ). Wanneer wij aan de hand van lengte en gewicht de 
normale hoeveelheid ultrafiltraat per dag berekenen, komen wij tot 
de waarden vermeld in tabel 16 (SMITH 1956). Bovendien staat in 
de tabel aangegeven hoeveel albumine per dag de glomeruli pas-
seerde. De laatste kolom in tabel 16 laat zien hoe groot het albu-
minegehalte van het ultrafiltraat geweest moet zijn om het albumine 































Bij nephrosepatiënten met een normale hoeveelheid ultrafiltraat 
bevat dit ultrafiltraat blijkbaar ongeveer 10mg% albumine. De 
patiënten A en В waren lijdende aan een ernstige stationnaire 
nephrose. Wanneer onder deze omstandigheden het ultrafiltraat 
10mg% albumine bevat, mogen wij veronderstellen, dat het nor­
male albuminegehalte van het ultrafiltraat belangrijk lager is dan 
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10 mg%. Daar albumine het plasma-eiwit is, dat in de hoogste con-
centratie in de bloedbaan voorkomt en dat het gemakkelijkst door 
de glomeruli wordt doorgelaten, menen wij, dat het eiwitgehalte 
van het ultrafiltraat onder normale omstandigheden ten hoogste 
enkele milligrammen per 100 ml zal bedragen. 
Bij de berekening van de hoeveelheid albumine, die bij nephrose-
patiënten de glomeruli passeert, zijn wij uitgegaan van de hoeveel-
heid Evans Blue, die door de glomeruli werd doorgelaten. Deze 
hoeveelheid kleurstof werd berekend door de verdwijncurve van 
Evans Blue bij nephrosepatiënten te vergelijken met de normale 
verdwijncurve. Ook bij normale personen zal echter Evans Blue 
door de tubuluscellen worden opgenomen. Een volwassene met 
125 gram albumine in de bloedbaan en een albuminegehalte van het 
ultrafiltraat (200 liter) van b.v. 3mg%, zal per dag ongeveer 5% 
van het albumine in de bloedbaan verliezen via de glomeruli, af-
gezien van de vraag of dit albumine in de tubuluscellen wordt 
afgebroken. Krijgt deze persoon Evans Blue toegediend dan zal ook 
5% van de gemiddelde hoeveelheid kleurstof in de bloedbaan dage-
lijks de glomeruli passeren en in de tubuluscellen worden opge-
nomen. Bij onze berekeningen hebben wij deze normale opname van 
kleurstof in de tubuluscellen niet in aanmerking kunnen nemen, 
daar wij het normale albuminegehalte van het ultrafiltraat niet ken-
nen en niet weten hoelang de kleurstof in de tubuluscellen blijft. Bij 
de onderzochte nephrosepatiënten was het percentage kleurstof, 
dat dagelijks uit de bloedbaan via de glomeruli verdween echter 
zoveel hoger dan de bovengenoemde 5%, dat wij de normale op-
name van kleurstof in de tubuluscellen bij onze berekeningen niet 
in aanmerking hebben genomen. 
Een volwassene bezit normaliter 250 gram albumine. Bij een 
verdubbelde synthese van albumine zal deze volwassene 9% van 
250 gram of 22,5 gram albumine kunnen synthetiseren per dag. 
Wanneer nu deze persoon lijdende is aan nephrose en de totale 
hoeveelheid albumine in het lichaam gedaald is tot b.v. 50 gram, zal 
de afbraak van albumine in de lever 4,5% van 50 gram of 2,25 gram 
per dag bedragen. De synthese van albumine zal 22,5 gram kunnen 
bedragen, zodat om in een albumine-evenwicht te blijven 22,5 — 2,25 
= 20,25 gram albumine op andere wijze zal moeten verdwijnen. 
Wanneer deze 20,25 gram albumine verdwijnt met de urine en door 
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afbraak in de tubuluscellen, zal het ultrafiltraat per dag deze 
20,25 gram albumine moeten bevatten. Dit betekent, dat bij een 
normale hoeveelheid ultrafiltraat van 200 liter per dag, dit ultra-
filtraat 10mg% albumine zal moeten bevatten. Deze theoretische 
beschouwing is in goede overeenstemming met hetgeen wij bij de 
door ons onderzochte patiënten hebben gevonden. 
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S A M E N V A T T I N G 
Verschillende onderzoekers hebben getwijfeld aan het directe 
oorzakelijke verband tussen de proteinuric en de hypoproteïnaemie 
bij het nephrotisch syndroom. In 1956 toonden GITLIN en mede-
werkers aan, dat bij kinderen lijdende aan nephtose de procentuele 
afbraak van enkele plasma-eiwitten verhoogd is. Het lage eiwit-
gehalte van het bloed zou bij deze ziekte niet alleen worden ver-
oorzaakt door het verlies van plasma-eiwitten met de urine maar 
ook door een verhoogde afbraak van deze eiwitten in het lichaam. 
Uit het onderzoek van GITLIN en medewerkers bleek, dat alleen de 
afbraak verhoogd is van die plasma-eiwitten, die met de urine 
worden uitgescheiden. Men heeft vastgesteld, dat bij nephrotische 
dieren de terugresorptie van plasma-eiwitten door de cellen van de 
proximale tubulus contortus is toegenomen. In de tubuluscellen zijn 
enzymen en mechanismen aangetoond waardoor eiwitten kunnen 
worden afgebroken. De normale afbraak van albumine heeft plaats 
in het reticulo-endotheliale systeem van de lever ; een geringe 
afbraak van albumine in de nier is echter waarschijnlijk. 
Deze gegevens geven aanleiding tot de veronderstelling, dat bij 
het nephrotisch syndroom de verhoogde procentuele afbraak van 
albumine en andere plasma-eiwitten wordt veroorzaakt door af-
braak van deze eiwitten in de cellen van de proximale tubulus 
contortus. 
Moderne onderzoekingen over de stofwisseling van plasma-
eiwitten zijn vrijwel alle verricht met plasma-eiwitten, die gemerkt 
waren met radio-actief jodium. 
De blauwe kleurstof Τ 1824 (Evans Blue) hecht zich aan albu­
mine. In eerste instantie was ons onderzoek er op gericht na te gaan 
in hoeverre Evans Blue gebruikt kan worden als tracer van albu­
mine. Het bleek, dat na intraveneuze injectie van Evans Blue bij 
nephrosepatiënten de hoeveelheid kleurstof in serum en urine 
nieuwe gegevens verschaft over de stofwisseling van albumine. Dit 
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onderzoek werd mogelijk doordat wij in staat waren zeer kleine 
hoeveelheden Evans Blue in serum en urine quantitatief te bepalen. 
De verdwijncurve van Evans Blue uit de bloedbaan bij normale 
personen en de analyse van deze curve werden besproken in 
hoofdstuk VII. 
Hoofdstuk VIII handelt over de clearances van albumine en 
Evans Blue bij patiënten lijdende aan nephrose. Door beide clearan-
ces met elkaar te vergelijken kon worden aangetoond, dat bij het 
nephrotisch syndroom een afbraak van albumine in de cellen van 
de proximale tubulus contortus moet plaats vinden. 
Door de verdwijncurve van Evans Blue uit de bloedbaan bij 
nephrosepatiënten te vergelijken met de normale verdwijncurve werd 
berekend hoeveel albumine per dag bij deze patiënten de glomeruli 
passeerde (hfdst. IX) . Door deze hoeveelheid albumine te vermin-
deren met de dagelijkse uitscheiding in de urine werd de terug-
resorptie van albumine door de tubuluscellen bekend. Het bleek, 
dat bij de onderzochte patiënten met een normale ureadearance en 
een stationnaire nephrose, de terugresorptie van albumine van 
dezelfde orde van grootte was als de uitscheiding met de urine. 
Bij een patiënt met een verminderde ureadearance was de terug-
resorptie van albumine geringer dan de uitscheiding met de urine. 
Bij twee patiënten met respectievelijk een genezende en een begin-
nende nephrose was de terugresorptie van albumine vele malen 
groter dan de geringe uitscheiding met de urine. 
Daar bij de onderzochte patiënten bekend was hoeveel albumine 
per dag de glomeruli passeerde, kon bij de patiënten met een nor-
male hoeveelheid ultrafiltraat •— gemeten aan de ureadearance — 
het albuminegehalte van het ultrafiltraat worden berekend. Dit bleek 
ongeveer 10mg% te bedragen. Wij menen hieruit te mogen conclu-
deren, dat onder normale omstandigheden het ultrafiltraat ten hoog-
ste enkele milligrammen eiwit per 100 ml zal bevatten. 
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SUMMARY 
Various investigators have doubted a direct causal correlation 
between proteinuria and hypoproteinaemia in the nephrotic syn-
drome. GITLIN et al. demonstrated, in 1956, that the fractional 
rate of catabolism is increased for some plasma proteins in children 
suffering from nephrosis. The hypoproteinaemia in these cases is 
believed to be caused not only by loss of plasma proteins in the 
urine but also by increased fractional rate of catabolism of these 
proteins in the organism. The investígation made by GITLIN et al. 
showed that the fractional rate of catabolism was only increased 
for such plasma proteins as are excreted in the urine. It has been 
demonstrated that, in nephrotic animals, reabsorption of plasma 
proteins by the cells of the proximal convoluted tubule is increased. 
In the tubular cells, enzymes and mechanisms have been demon-
strated by which proteins can be catabolised. The normal catabolism 
of albumin is localized in the reticulo-endothelial system of the liver ; 
some mild albumin catabolism, however, probably also takes place 
in the kidneys. 
These data led to the presumption that the increased fractional 
rate of catabolism of albumin and other plasma proteins in the 
nephrotic syndrome is due to catabolism of these proteins in the 
cells of the proximal convoluted tubule. 
Modern investigations into the plasma protein metabolism are 
nearly always carried out with plasma proteins labeled with radio-
active iodine. 
The blue dye Τ 1824 (Evans blue) binds with albumin. Pri­
marily, our investigation was made in order to establish the extent 
to which Evans blue can be used as an albumin tracer. After intra­
venous injection of Evans blue in nephrotic patients, it was found 
that the quantity of dye in the serum and the urine provided new 
data on albumin metabolism. This investigation became possible 
because we were able to determine quantitatively minute quantities 
of Evans blue in the serum and the urine. 
The disappearance curve of Evans blue from the blood stream 
in normal subjects, and the analysis of this curve, are discussed in 
Chapter VII. 
Chapter VIII deals with albumin and Evans blue clearances in 
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patients suffering from nephrosis. By comparison of these two 
clearances it was possible to demonstrate that catabolism of albu-
min must take place in the cells of the proximal convoluted tubule 
in the nephrotic syndrome. 
By comparison of the disappearance curve of Evans blue from 
the blood stream in nephrotic patients with the normal curve, the 
daily quantity of albumin to pass the glomeruli in these patients 
was calculated (Chapter IX) . The reabsorption of albumin by the 
tubular cells was calculated by subtracting the daily urinary excre-
tion from this quantity of albumin. In patients with a normal urea 
clearance and stationary nephrosis, albumin reabsorption was of 
the same order of magnitude as its urinary excretion. In a patient 
with decreased urea clearance, albumin reabsorption was less than 
its urinary excretion. In two patients with nephrosis (regressing 
in one and incipient in the other), albumin reabsorption was many 
times greater then its low urinary excretion. 
Since the daily quantity of albumin to pass the glomeruli was 
known in the patients examined, it was possible to calculate the 
albumin concentration in the ultrafiltrate in patients with a normal 
filtration rate (normal urea clearance). In these patients, the albumin 
content of the ultrafiltrate was found to be about 10 mg/100 ml. This, 
we believe, warrants the conclusion that — under normal conditions 
— the ultrafiltrate contains at most only a few milligrammes of 
protein per 100 ml. 
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Bij het nephrotisch syndroom is de procentuele afbraak van 
albumine, gammaglobuline, ijzerbindendglobuline en alpha-1-lipo-
proteïne verhoogd. 
Gitlin, D. e.a. J. Clin. Invest. 35 :44 (1956) 
II 
De verhoogde procentuele afbraak van albumine bij het nephro-
tisch syndroom wordt veroorzaakt door afbraak van albumine in de 
cellen van de proximale tubulus contortus. 
III 
Het glomerulaire ultrafiltraat van de nier bevat bij de mens hoog-
stens enkele milligrammen eiwit per 100 ml. 
VI 
De verhoogde procentuele afbraak van plasma-eiwitten bij pa-
tiënten lijdende aan essentiële hypoproteïnaemie en steatorrhoe 
wordt veroorzaakt door uitscheiding van plasma-eiwitten in het 
maagdarmkanaal. 
Gordon, R. S. Lancet 1 : 325 (1959) 
V 
Het soortelijk gewicht van erythrocyten neemt toe naarmate deze 
cellen ouder worden. 
Borun, E. R. e.a. J. Clin. Invest. 36 : 676 (1957) 
VI 
Het na intraveneuze injectie van methyleenblauw bij zuigelingen 
verschijnen van deze kleurstof in de faeces is geen bewijs voor het 
bestaan van een verbinding tussen urinewegen en darmkanaal. 

VII 
Het braken van zuigelingen met een hernia hiatus oesophagi is 
eerder aanleiding tot het ontstaan van deze aandoening dan het 
gevolg er van. 
VIII 
Het vlak voor de geboorte toedienen van synthetische vitamine К 
aan de moeder bevordert het optreden van icterus neonatorum bij de 
pasgeborene. 
Lucey, J. F. en Dolan, R. G. Pediatrics 23 : 553 (1959) 
IX 
Er zijn niet voldoende clinische aanwijzingen voor de opvatting, 
dat het toedienen van verschillende antibiotica tegelijkertijd minder 
effect kan sorteren dan het toedienen van een der antibiotica. 
X 
De ziekenfondsen dienen een bijdrage te leveren in de salariëring 
van artsen verbonden aan universitaire medisch-klinische afdelingen. 
XI 
Wanneer de opleiding tot medisch specialist zich op de gebruike-
lijke wijze blijft ontwikkelen, zal deze opleiding over een eeuw 
15 jaar in beslag nemen. 



